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Embora a história natural da infecção do colo do útero e oral pelo Papilomavírus 
Humano (HPV) tenha sido intensamente investigada, a capacidade que o HPV 
possui de infectar as mucosas oral e genital no mesmo indivíduo e o potencial de 
transmissão do vírus, ainda não estão bem elucidados. Este estudo analisou a 
presença da infecção por HPV em mucosa de orofaringe de mulheres com neoplasia 
intra-epitelial de alto grau e carcinoma invasivo do colo do útero, acompanhadas na 
Divisão de Ginecologia e Obstetrícia do Hospital Universitário de Brasília. Também 
analisou-se a presença da infecção por HPV em orofaringe dos parceiros sexuais 
atuais das mulheres. Um total de 100 pacientes participou do estudo, dentre os 
quais 70 mulheres e 30 parceiros do gênero masculino. Os dados demográficos, 
história clínica, hábitos e perfil sociocomportamental foram avaliados por meio de 
entrevistas. Realizou-se ainda perguntas relacionadas à associação da presença do 
HPV na orofaringe com o comportamento sexual dos pacientes. Células da mucosa 
orofaríngea foram coletadas por meio de raspado com escova citológica estéril. Foi 
realizada avaliação quantitativa do DNA por espectrofotometria e qualitativa por 
meio da técnica de PCR, utilizando o padrão de amplificação do gene da proteína β-
globina. A verificação do DNA do HPV foi realizada, utilizando a técnica do nested 
PCR com os primers PGMY/GP5/6. Em todas as amostras o DNA apresentou ótimo 
grau de pureza e rendimento, além de mostrar-se íntegro na maioria dos casos. A 
infecção orofaríngea por HPV foi detectada em 4/100 (4%) casos, estando presente 
em 1/70 (1,43%) mulher e 3/30 (10%) de seus parceiros. Não houve correlação 
entre os fatores de risco do comportamento sexual avaliados e a transmissão 
orogenital. Observou-se baixa prevalência de infecção orogenital nas mulheres, 
como também de infecção orofaríngea nos parceiros. Assim, a baixa prevalência 
não demonstrou associação entre a presença do HPV na mucosa de orofaringe e do 
colo do útero, sugerindo que a presença de neoplasia intra-epitelial de alto grau e 
carcinoma invasivo do colo do útero não predispõe à infecção oral pelo HPV, não se 
relacionando à história do hábito de sexo oral. Porém, verificou-se uma tendência de 
maior presença do HPV na orofaringe dos parceiros, necessitando de estudos com 
maior amostra para definir a capacidade da transmissão orogenital. 
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Although the natural history of Human Papillomavirus (HPV) infection of uterine 
cervix and oral cavity has been extensively researched, the capability of this virus to 
infect oral and genital mucosae in the same individual and the virus tranmission 
potential are not yet well explained. This study analyzed the presence of HPV 
infection in oropharynx mucosa of women with high-grade intraepithelial neoplasia or 
invasive cervical carcinoma who were treated at the Gynecology and Obstetrics 
Division of the University Hospital of Brasilia. It also analyzed the presence of HPV 
infection in the oropharynx of their current sexual partners. A total of 100 patients, of 
which 70 were women and 30 male sexual partners, composed this study. 
Demographic data, clinical history, habits and socio-behavioral profile were assessed 
through interviewing. Association of the presence of HPV in oropharynx with the 
sexual behavior of the patients was also evaluated. Oropharyngeal mucosa cells 
were collected through swab with a sterilized cytological brush. Quantitative 
evaluation of the DNA was performed with spectrophotometry, while qualitative 
evaluation with PCR, being applied the β-globin protein gene amplification pattern. 
HPV DNA was verified using the nested PCR technique, with PGYM/GP5/6 primers. 
In all samples, DNA presented a high grade of purity and efficiency, besides being 
integral in most of the cases. Oropharyngeal infection was found in 4/100 (4%) 
cases, being present in 1/70 (1,43%) woman and 3/30 (10%) male partners. 
Correlation between sexual behavior risk factors and orogenital transmission was not 
observed. Low prevalence of orogenital infection in women, as well as oropharyngeal 
infection in male partners, was also observed. Therefore, such low prevalence did 
not evince the association of HPV presence in oropharynx and in cervix, suggesting 
that the presence of high-grade intraepithelial neoplasia or of invasive cervical 
carcinoma does not predispose to HPV oral infection, not being correlated to the 
history of oral sex practice. However, it was observed a tendency of greater HPV 
presence in oropharynx within the male partners group, which requires studies with a 
larger sampling universe, so that orogenital transmission capability might be defined. 
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 O carcinoma de células escamosas do colo do útero, também conhecido 
como cervical, origina-se de lesões potencialmente malignas com crescimento 
celular displásico, denominadas neoplasias intra-epiteliais cervicais (NIC). As NICs 
são classificadas em NIC1, NIC2 ou NIC3, dependendo da gravidade da lesão 
(Klaes et al., 1999). O carcinoma do colo do útero representa a segunda neoplasia 
maligna mais comum em mulheres, depois do câncer de mama e a quarta causa de 
morte de mulheres por câncer no Brasil (INCA, 2012). Dados da Agência 
Internacional de Pesquisa do Câncer (IARC) relataram 530.232 novos casos de 
câncer do colo do útero e 275.008 óbitos em 2008, com mais de 83% dos casos 
encontrados em países em desenvolvimento (IARC, Bray et al., 2012). O Instituto 
Nacional de Câncer (INCA) registrou estimativa de 17.540 novos casos no Brasil, em 
2012, e 4.986 óbitos em 2010 (INCA). A principal alteração que pode levar a esse 
tipo de câncer é a infecção pelo Papilomavírus Humano, o HPV, com alguns 
subtipos de alto risco, também chamados oncogênicos, relacionados aos tumores 
malignos. 
 O HPV é um grupo de vírus DNA hospedeiro-específico, com especificidade 
singular pelas células epiteliais. Particularmente os tipos 16 e 18, constituem a 
principal causa de câncer do colo do útero (zur Hausen, 1999). Os pequenos 
filamentos duplos de DNA do HPV foram primeiramente identificados, clonados e 
sequenciados a partir de amostras tumorais do colo do útero e posteriormente 
estabelecidos como importantes agentes causadores do desenvolvimento dessa 
neoplasia. A descoberta homenageou o seu descobridor Harald zur Hausen com a 
atribuição do Prêmio Nobel da Fisiologia e Medicina no ano de 2008 (Shukla et al., 
2009). Além disso, investigações epidemiológicas confirmaram o papel causal do 
HPV na maioria dos outros tipos de tumores malignos anogenitais. Cada vez mais 
evidências epidemiológicas e moleculares também indicam o papel do HPV na 
etiologia de um subconjunto de carcinomas do trato aerodigestivo superior (Hussain 
et al., 2008). 
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 Estima-se que o HPV seja responsável por mais de 5% do total anual de 
câncer em todo o mundo (Parkin, 2006). A ampla especificidade do vírus pelas 
células epiteliais determina importante papel na patogênese do carcinoma de células 
escamosas de cabeça e pescoço (Gillison et al., 2000; Termine et al., 2012).  
 O carcinoma de células escamosas oral (OSCC) é o sexto tipo de câncer 
mais comum, com uma incidência anual de aproximadamente 400.000 casos em 
todo o mundo. Embora os principais fatores de risco para o câncer de cabeça e 
pescoço continuem sendo o uso de tabaco e álcool, o HPV tem sido etiologicamente 
associado a 20-25% dos carcinomas de células escamosas de cabeça e pescoço, 
especialmente na orofaringe (Parkin, 2001; Parkin et al., 2005; Hennessey et al., 
2009; Chung & Gillison, 2009). Um estudo realizado por Thavaraj et al. (2011) 
observou a presença de HPV em 61% (87/142) dos casos analisados de carcinoma 
de células escamosas de tonsila, utilizando a combinação dos métodos de imuno-
histoquímica (IHC) para o p16, hibridização in situ (ISH) e Reação em Cadeia de 
Polimerase (PCR) para o HPV.  
 Há evidências de que o carcinoma de células escamosas de orofaringe 
associado ao HPV seja biologicamente distinto e os pacientes apresentem uma 
maior sobrevida quando comparados aos tumores HPV-negativos, bem como 
respondem melhor aos tratamentos de radio e quimioterapia (Ragin & Taioli, 2007; 
Fakhry et al., 2008; Gillison, 2009). Por esta razão, o conhecimento etiológico destes 
carcinomas fornece subsídio para melhor estabelecimento do prognóstico e 
planejamento terapêutico. 
 Em contraste com a riqueza de dados disponíveis sobre a infecção por HPV 
genital, pouco ainda se conhece acerca da infecção oral pelo vírus (Bosch et al., 
2008; Schiffman et al., 2009; Scarinci et al., 2010). Um ponto questionável na 
infecção oral por HPV é se ela pode desenvolver-se a partir de uma infecção genital 
causada pelo HPV, por meio da transmissão sexual pelo contato orogenital, ou se 
pode ser considerada um evento independente (Adelstein et al., 2009; Nair & Pillai, 
2005). Pertinente a esta questão, é importante conhecer a frequência de infecção 
oral por HPV em mulheres com doença do colo do útero (Termine et al., 2011). 
 Um estudo realizado por Hemminki et al. (2000) verificou que o 
comportamento sexual é um fator relevante de transmissão de infecções por HPV e 
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supõe-se contribuir para os carcinomas do trato aerodigestivo superior. Nesse 
estudo observou-se um aumento da ocorrência do câncer de tonsila em mulheres 
com idade igual ou superior a 50 anos, diagnosticadas com carcinoma in situ do colo 
do útero. Além disso, uma significativa ocorrência do câncer de tonsila entre os 
maridos dessas pacientes forneceu um suporte adicional para o sugerido papel do 
HPV na carcinogênese da orofaringe.  
 Embora atualmente não existam padrões internacionais reconhecidos para 
detecção de HPV em câncer de cabeça e pescoço, dois métodos diagnósticos têm 
sido amplamente utilizados (Braakhuis et al., 2009). O primeiro utiliza a IHC do p16 
seguida da técnica de PCR para o DNA do HPV. O segundo envolve a IHC do p16 
seguida da detecção do DNA do HPV por ISH (Singhi & Westra, 2010; Thavaraj et 
al., 2011). Estudos têm demonstrado que o DNA isolado a partir de células epiteliais 
por diferentes protocolos podem ser usados com sucesso para realizar ensaios 
baseados em PCR. Tal fato é apoiado pela alta ou completa concordância de 
resultados utilizando o PCR, quando analisadas amostras de DNA isolado de células 
bucais de um indivíduo (Garcia-Closas et al., 2001). A coleta de amostras de DNA a 
partir de células da mucosa oral pela técnica do raspado fornece material suficiente 
para análises por PCR, além de possuir vantagens, como ser menos invasiva, 
indolor, de baixo custo, fácil transporte e armazenamento (Steinberg et al., 2002; 
Mulot et al., 2005). 
 Com base no aumento de estudos que relatam o papel do HPV de alto-risco 
na etiologia dos carcinomas de cabeça e pescoço e na sua provável relação com a 
transmissão orogenital, é importante conhecer a provável transmissão oral do HPV 
em pacientes com doença do colo do útero causada pelo vírus, bem como nos 






2 REVISÃO DE LITERATURA 
 
 
2.1 CONSIDERAÇÕES GERAIS SOBRE O PAPILOMAVÍRUS HUMANO  
 
 
O Papilomavírus Humano (HPV) é um grupo de vírus DNA hospedeiro-
específico de cadeia dupla e circular, da família Papilomaviridae (zur Hausen, 1996). 
O HPV possui uma especificidade singular pelas células epiteliais, as quais são 
infectadas através de rupturas causadas pelo vírus na superfície epitelial, e é 
mantido no núcleo das células da camada basal. Nas células epiteliais, o DNA do 
HPV se replica e atinge um número elevado de cópias (Stubenrauch & Laimins, 
1999). O vírus apresenta um envoltório capsídico icosaédrico, com 52 a 55 
nanômetros (nm) de diâmetro, que contém um genoma de aproximadamente 8.000 
pares de base (bp), não-envelopado, e codifica duas proteínas reguladoras 
produzidas pelos genes iniciais, E1 e E2, três oncoproteínas, E5, E6 e E7, e duas 
proteínas do capsídio estrutural, L1 e L2 (Rous & Beard, 1935).  
 Mais de 100 tipos diferentes de HPV foram identificados e divididos entre 
aqueles com predileção para infectar a pele e aqueles que infectam superfícies 
mucosas (Kjaer et al., 2001; Schiffman & Castle, 2003; de Villiers et al., 2004; zur 
Hausen, 2009). As infecções de mucosa são bem conhecidas pela associação com 
um espectro de doenças humanas que variam de papilomas ou verrugas benignas a 
carcinomas invasivos em regiões como colo do útero, vulva, vagina, anus, pênis e 
mais recentemente na região de cabeça e pescoço (zur Hausen, 2002; de Villiers et 
al., 2004; McLaughlin-Drubin & Münger , 2009; McLaughlin-Drubin et al., 2012). O 
laboratório coordenado por Harald zur Hausen foi o primeiro a demonstrar que as 
verrugas genitais contêm o genoma do HPV (Gissmann & Hausen, 1980; de Villiers 
et al., 1981). 
 Os Papilomavírus humanos são classificados como de alto risco e de baixo 
risco, com base na propensão para causar malignidade. Esta classificação foi mais 
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precisamente estabelecida para os HPVs mucosos. HPVs de baixo risco, tais como 
os tipos 6 e 11, induzem hiperproliferações benignas do epitélio, como papilomas ou 
verrugas. Em contraste, os HPVs de alto risco, tipos oncogênicos, como 16, 18, 31, 
33 e 35, foram assim definidos pela forte associação epidemiológica com o câncer 
do colo do útero. (McDougall, 1994; de Villiers et al., 2005). 
 O papel carcinogênico do HPV de alto risco remete principalmente a duas 
oncoproteínas, a E6, a qual promove a degradação da proteína supressora de tumor 
p53, e a oncoproteína E7, que inativa o gene supressor de tumores pRb (zur  
Hausen, 2000; Chung & Gillison, 2009). A expressão das proteínas E6 e E7 do HPV 
resulta na proliferação celular, perda da regulação do ciclo celular, diferenciação 
celular alterada, aumento da frequência de mutações espontâneas e induzidas, e 
instabilidade cromossômica (Münger & Howley, 2002). Essas alterações genéticas 
podem levar à transformação celular e à progressão maligna do epitélio (Chung & 
Gillison, 2009). 
 Apenas uma das duas cadeias circulares do DNA genômico do HPV é 
ativamente transcrita. O genoma pode ser dividido em três partes principais: uma 
região inicial (E) de 4 quilobases (kb) que codifica proteínas não-estruturais, uma 
região tardia (L) de 3kb que codifica duas proteínas do capsídio e uma região de 
controle longa (LCR) de 1kb, não-codificante, que contém uma variedade de 
elementos reguladores da replicação viral e da expressão gênica. Os genes E e L 
são numerados de acordo com o tamanho e quanto maior o número, menor o 
fragmento estrutural correspondente. A estrutura gênica do HPV está demonstrada 






 O ciclo de vida do HPV está intimamente relacionado à diferenciação das 
células epiteliais infectadas. Inicialmente, o vírus infecta as células da camada basal, 
a fim de estabelecer uma infecção persistente. A natureza dos receptores do HPV 
permanece pouco esclarecida (Evander et al., 1997; Stubenrauch & Laimins, 1999; 
Münger & Howley, 2002). Do mesmo modo, os processos que mediam a captação 
do vírus, descapsidação e importação nuclear do genoma viral permanecem 
amplamente desconhecidos. Após a infecção inicial, os epissomas virais são 
mantidos nas células basais, que se dividem assimetricamente e 
perpendicularmente à membrana basal. Uma célula-filha conserva as características 
da célula basal enquanto que a outra célula-filha está empenhada na diferenciação. 
Assim, a célula se retira do ciclo de divisão celular, e é subsequentemente 
empurrada para cima, no interior da camada espinhosa. Os genes do HPV são 
divididos entre as duas células-filhas, e um dos maiores desafios do ciclo de vida do 
Papilomavírus é estabelecer e/ou manter um ambiente de replicação celular 
competente nos queratinócitos diferenciados (Cheng et al., 1995).  
 Nas células diferenciadas, o vírus se replica com elevado número de cópias, 
os genes tardios são expressos e a progênie viral é produzida (Stubenrauch & 
Laimins, 1999; Munger et al., 2004). Os HPVs são vírus não-líticos e a progênie viral 
é imersa no epitélio. A proteína E4 do HPV associa-se a filamentos intermediários de 
Figura 1: Estrutura gênica do HPV. O genoma é composto por três 
partes: região inicial E, região tardia L e região de controle longa LCR. 
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queratina, o que afeta a estabilidade mecânica da rede e facilita a liberação de 
partículas virais (Duensing et al., 2001). 
 As proteínas E1 e E2 desempenham um papel importante na replicação do 
genoma viral. A proteína E2 é um fator de transcrição de ligação de DNA que 
interage com a sequência ACCN6GGT na LCR viral (McBride et al., 1991). A 
proteína E2 do HPV de alto risco possui capacidade de atuar como ativadora de 
transcrição, mas funcionam como repressores transcricionais da expressão de 
genes virais nos queratinócitos (Phelps & Howley, 1987; Bernard et al., 1989; 
Demeret et al., 1997). Além de modular a expressão genética viral, a proteína E2 
associa-se com a proteína E1 do DNA viral. Esta interação é necessária para o 
eficiente reconhecimento inicial e replicação do genoma viral (Chiang et al., 1992a; 
Chiang et al., 1992b). A proteína E2 também desempenha importante função na 
separação do genoma viral durante a divisão celular, aglomerando os genes virais 
em cromossomos mitóticos (Skiadopoulos & McBride, 1998). A associação de E2 
com cromossomos mitóticos é mediada pela interação com a proteína bromo-
dominante humana (Brd4) (You et al., 2004). 
 Uma vez que os HPVs não codificam outras enzimas necessárias para a 
replicação do DNA, a produção de genomas virais é inteiramente dependente da 
maquinaria que sintetiza o DNA celular do hospedeiro. Os HPVs são replicados nas 
células epiteliais diferenciadas, as quais têm o crescimento impedido e 
consequentemente são incapazes de manter a síntese genômica. Assim, o vírus 
desenvolve funções que criam e/ou mantêm uma competente replicação celular nos 
queratinócitos diferenciados infectados. Um aspecto também importante do ciclo de 
vida do Papilomavírus é o estabelecimento a longo prazo no epitélio, onde as células 
sofrem diferenciação constantemente e células diferenciadas são perdidas. As 
estratégias específicas que os HPVs de alto risco desenvolveram para contrariar 







 Pelo menos 15 tipos de HPVs de alto risco ou oncogênicos foram 
identificados, com base na associação com o carcinoma cervical, tais como os tipos 
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 e 82. O HPV16 é o tipo mais 
comum, encontrado em 87% a 90% dos carcinomas de orofaringe HPV-positivos 
(Gillison et al., 2000; Terai & Burk, 2002; Muñoz et al., 2003; Kreimer et al., 2005; 
Thavaraj et al., 2011). Os HPVs de alto risco mucosos codificam três proteínas de 
transformação, E5, E6 e E7, cujo papel na transformação celular e manutenção do 
fenótipo maligno foi descrito pela primeira vez em carcinomas do colo do útero 
(Hwang et al., 1995). A proteína E5 do HPV pode contribuir para as primeiras etapas 
de iniciação do câncer e para a formação do câncer. Desempenha um papel 
importante durante o curso inicial da infecção pela ligação ao fator de crescimento 
epidermal (EGF), ao receptor beta (β) do fator de crescimento derivado das 
plaquetas e ao receptor 1 do fator estimulante de colônias, para promover a 
proliferação celular (Hwang et al., 1995; Maufort et al., 2007; Talbert-Slagle & 
DiMaio, 2009). Entretanto, a sequência codificadora de E5 geralmente é deletada do 
DNA viral epissomal durante a integração ao genoma hospedeiro na progressão 
maligna. Assim, a expressão de E5 é perdida no carcinoma, não sendo, portanto, 
necessária para a manutenção do fenótipo transformado. Por isso, os processos de 
progressão maligna associados ao HPV de alto risco estão centrados nas 
oncoproteínas E6 e E7, que são regularmente expressas em lesões associadas ao 
HPV e ao câncer (Schwarz et al., 1985). 
 As marcas principais dos tumores humanos, como catalogadas por Hanahan 
e Weinberg (2000) em seu artigo de revisão clássico, incluem a aquisição de 
potencial proliferativo ilimitado, a independência do fator de crescimento, evasão de 
apoptose e de sensibilidade aos sinais citostáticos. Incluindo ainda a introdução de 
propriedades invasivas e metastáticas, e a manutenção da angiogênese. Cada uma 
dessas características surge como resultado de alterações genômicas (Hanahan & 
Weinberg, 2000). Em carcinomas associados ao HPV de alto risco, as oncoproteínas 
E6 e E7 constituem os reguladores de cada um destes processos e, portanto, a 
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expressão de oncoproteínas do HPV de alto risco é representativa para múltiplos 
processos oncogênicos. Esse processo é normalmente relacionado à mutações 
devido à predisposição genética e/ou à exposição ambiental a substâncias 
cancerígenas. Além disso, as oncoproteínas E6 e E7 atuam como potentes 
modificadores de mitose, aumentando assim a probabilidade de adquirir mutações 
celulares adicionais que contribuem para a progressão carcinogênica durante cada 
ciclo da divisão celular (Hurlin et al., 1991).  
 O desenvolvimento de câncer por HPV de alto risco baseia-se na interação do 
vírus no genoma hospedeiro (Munger et al., 2004). Este evento desregula o gene E2 
do HPV, que é um repressor transcricional dos genes E6 e E7. Uma vez libertos do 
controle de E2, a produção de proteínas E6 e E7 interfere nas vias celulares que 
controlam a divisão celular, a reparação do DNA e a apoptose (Dyson et al., 1989; 
Munger et al., 1989) (Figura 2).  
 A proteína E7 do HPV se liga ao complexo ligase de ubiquitina cullin 2 (CUL2) 
e ubiquitina a proteína supressora de tumor do retinoblastoma, a pRb, que controla a 
entrada da célula na fase S do ciclo celular pela associação com membros da família 
de fatores de transcrição E2F, indutores da progressão do ciclo celular (Dyson et al., 
1989; Munger et al., 1989; Hanahan & Weinberg, 2000; Huh et al., 2007).  A 
ubiquitinação induz a degradação da pRb, resultando no descontrole da fase G1/S 
do ciclo celular. Na ausência da função de pRb, a família E2F de fatores de 
transcrição é liberada e a transcrição de genes na fase S ocorre, levando à 
proliferação celular. Nas células normais, a fosforilação da pRb pelos complexos 
quinases dependentes de ciclina CDK4 e/ou CDK6/ciclinaD em G1 resulta na 
ruptura e/ou inativação funcional dos complexos repressores transcricionais 
pRb/E2F e os E2Fs dissociados atuam como ativadores transcricionais de genes 
que são fundamentais para a entrada na fase S e progressão (Dyson et al., 1989). A 
proteínas E7 está associada com a pRb pela sequência de aminoácidos LXCXE (L= 
leucina; C= cisteína; E= glutamato; X= qualquer aminoácido) (Munger et al, 1989a). 
Portanto, a inativação de pRb libera o E2F, fator de transcrição que induz a 
progressão do ciclo celular. As proteínas E7 de HPVs de alto rico ligam-se à pRb de 
forma mais eficiente do que a  E7 de HPVs de baixo risco. Essa diferença de ligação 
foi atribuída ao resíduo de aminoácido que precede a sequência LXCXE (Heck et al., 





Figura 2: Diagrama da transformação maligna nos queratinócitos causada pelas oncoproteínas 
E6 e E7 do HPV. No sentido horário a partir de A: ubiquitinação por E7 e o complexo ligase de 
ubiquitina cullin 2 levando à degradação do pRb; B: interação entre E7 e p27 resultando na inibição 
da parada do ciclo celular; C: interação entre E7 e p21 resultando na inibição da parada do ciclo 
celular; D: ubiquitinação por E6 e ligase de ubiquitina E6AP levando à degradação de p53; E: 
aumento da expressão de p16 devido à ausência de função de pRb; F: degradação de NFX1, um 
repressor transcricional de hTERT, por associação com E6/E6AP resultando na ativação de hTERT e 
imortalização celular. Adaptado de Chung & Gillison, 2009. 
  
 A capacidade com que a proteína E7 do HPV de alto risco se liga à pRb para 
a degradação se correlaciona fortemente com a sua capacidade de transformação 
celular (Jones & Munger, 1997). A inativação enzimática de pRb por E7 tem duas 
implicações importantes. Em primeiro lugar, um mecanismo não-estequiométrico 
assegura a inativação eficaz da pRb mesmo quando E7 é expressa em níveis 
baixos. Isso pode ser necessário de modo a evitar a detecção e eliminação de 
células infectadas pelo sistema imune durante a infecção persistente. Em segundo 
lugar, a degradação da pRb mediada por E7 resulta na subversão de todas as 
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atividades biológicas da pRb, não apenas daquelas relacionadas à regulação do 
ciclo celular. Isto é muito importante devido a pRb estar envolvida na regulação de 
múltiplos processos celulares, incluindo morte celular, pontos de controle mitóticos e 
diferenciação celular  (Du & Pogoriler, 2006). Assim, a inativação da pRb leva à 
desregulação de outros componentes do ciclo celular, como por exemplo, a p16, 
uma proteína inibidora do complexo quinase dependente de ciclina (CDK), que se 
acumula na tentativa de impedir a proliferação celular. Apesar do acúmulo de p16, a 
E7 supera os efeitos inibitórios por meio de outras vias e a proliferação 
descontrolada segue.  
 A proteína E6 do HPV forma um complexo com uma ligase de ubiquitina E3, a 
proteína associada à E6 (E6AP) e ubiquitina a proteína supressora de tumor p53. A 
principal função de p53 é também impedir a progressão do ciclo celular para permitir 
a reparação do DNA. Se a lesão ao DNA é grande, o p53 desencadeia a apoptose 
da célula. Devido a isso, conceituou-se a p53 como “a guardiã do genoma”, que 
mantém a integridade do DNA celular. A ubiquitinação provoca a degradação rápida 
de p53, o que resulta na desregulação de checkpoints do ciclo celular, levando à 
instabilidade genômica (Kessis et al., 1993; Hanahan , Weinberg, 2000). Além disso, 
a E6 em conjunto com E6AP, induz a ativação da enzima telomerase (hTERT), uma 
transcriptase reversa, pela degradação de NFX1, um repressor de transcrição da 
hTERT, contribuindo assim para a imortalização da célula, com potencial de 
replicação ilimitado (Figura 2).  
 Estudos recentes indicam que E6 e E7 têm vários parceiros de ligação que 
exercem efeitos oncogênicos além da degradação da p53 e pRb, e têm efeitos 
complementares na atividade de transformação. Quando o pRb é eliminado in vivo, 
a perda de desse repete alguns dos fenótipos da expressão de E7, mas não todos, o 
que indica que E7 pode ter uma função independente do pRb, contribuindo para a 
tumorigênese (Strati & Lambert, 2007). Por exemplo, a proteína E7 causa a ativação 
aberrante da quinase dependente de ciclina 2 (CDK2), que é regulada por 
associação com subunidades reguladoras positivas, as ciclinas E e A, bem como de 
inibidores de CDKs (CKIs), mais proeminentemente o p21 e o p27. A expressão de 
E7 resulta na expressão desregulada das ciclinas A e E pelas vias dependentes do 
E2F, e também inativa as atividades inibitórias do p21 e p27 (Zerfass-Thome et al., 
1995; Zerfass-Thome et al., 1996; Funk et al., 1997; Jones et al., 1997; Davies et al., 
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1993; Helt et al., 2002; He et al., 2003; Nguyen & Munger, 2008; Shin et al., 2009). 
Estes CKIs também são envolvidos na ligação de parada do ciclo celular e na 
diferenciação dos queratinócitos (Alani et al., 1998; Di Cunto et al., 1998; Missero et 
al., 1996). Portanto, a inibição de p21 e p27 por E7 pode desempenhar um papel 
importante na desregulação mediada pelo HPV da diferenciação e proliferação 
celular, necessárias para a replicação viral e carcinogênese (Chung & Gillison, 2009) 
(Figura 2).  
 Quando as proteínas E6 e E7 são silenciadas em linhagens de células do 
câncer de orofaringe HPV-positivo utilizando pequenos RNAs de interferência 
(shRNAs), a expressão de p53 e pRb é restaurada. Além disso, a inibição de E6 e 
E7 induz a apoptose e reduz a viabilidade das células, indicando que a expressão 
das oncoproteínas E6 e E7 é necessária para a manutenção do tumor em 
carcinomas de orofaringe, como é visto nos carcinomas cervicais. Além disso, a E7 é 
conhecida por ser a maior oncoproteína de transformação durante as fases iniciais 
da carcinogênese do carcinoma de orofaringe quando comparado com a E6 que 
parece funcionar na fase posterior (Rampias et al., 2009). 
 Apesar de ter múltiplos parceiros de ligação com os efeitos oncogênicos bem 
como permitir que as células adquirem alterações genéticas que causam 
instabilidade genômica, a expressão de E6 e E7 sozinha não é suficiente para 
causar a progressão maligna ou transformação oncogênica. Porém, atualmente 
eventos genéticos adicionais que são necessários para o desenvolvimento de 
carcinomas são desconhecidos. Também não está claro se estes eventos genéticos 
são comuns entre cânceres associados ao HPV específicos (por exemplo, câncer de 
orofaringe) ou comuns a todos os cânceres associados ao HPV (por exemplo, 
cervical, vulvar, vaginal, câncer anal, pênis, e de orofaringe) (McLaughlin-Drubin & 




2.2 DOENÇAS HUMANAS ASSOCIADAS AO PAPILOMAVÍRUS HUMANO 
 
 
 As infecções das mucosas por HPV representam um grupo de doenças 
sexualmente transmitidas (DST) comuns em todo o mundo. Na idade de 50 anos, 
cerca de 80% das mulheres foram expostas ao vírus (Myers et al., 2000). 
Aproximadamente 630 milhões de pessoas estão atualmente infectadas por HPV no 
mundo, com 30 milhões de infecções genitais diagnosticadas a cada ano (Scheurer 
et al., 2005). Além disso, estima-se que nos Estados Unidos há 20 milhões de 
pessoas infectadas por HPV, com quase metade delas na faixa etária de 15 a 24 
anos (Cates, 1999; Koutsky, 1997; Weinstock et al., 2004). O custo total estimado 
para o tratamento clínico de doenças associadas ao HPV nos Estados Unidos é 
maior que 3 bilhões de dólares por ano, e a maior parte deste montante é gasto com 
gestão e tratamento de lesões potencialmente malignas (Chesson et al., 2004; 
McLaughlin-Drubin & Münger, 2009). 
 
 
2.2.1 Doença Genital  
 
 
 Infecções mucosas causadas por HPV estão associadas a um elevado 
número de doenças, que vão desde verrugas genitais benignas até os carcinomas 
do colo do útero e região anogenital. Ainda que as infecções por HPV de alto risco 
possam causar lesões intra-epiteliais que apresentam risco de progressão maligna, 
a maioria das infecções por HPV de alto risco não resultam em lesões clinicamente 
aparentes. Uma frequência muito alta de infecções origina-se e regride 
espontaneamente. Além disso, a progressão maligna é geralmente um processo 
lento e os carcinomas associados ao HPV de alto risco surgem de anos a décadas 
após a infecção original. Isso proporciona uma ampla janela de oportunidades para a 
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detecção de lesões associadas ao HPV antes que carcinomas invasivos tenham se 
desenvolvido. Não obstante, a etiologia viral destes tumores favorece a prevenção e 
o tratamento (Frazer, 2004; McLaughlin-Drubin & Münger, 2009). 
 O carcinoma do colo do útero é caracterizado por uma fase pré-maligna bem 
definida que pode ser suspeitada pelo exame citológico de células do colo do útero 
esfoliadas, conhecido como Papanicolau (Pap), e confirmada por exame histológico. 
Estas alterações pré-malignas representam um espectro de anormalidades 
histológicas que variam de NIC1 (neoplasia intra-epitelial cervical com displasia leve) 
para NIC2 (displasia moderada) e para NIC3 (displasia severa e carcinoma in situ) 
(Woodman et al., 2007), como mostra a Figura 3.  
 
Figura 3: Progressão para o câncer cervical mediada por HPV. O HPV tem acesso às células 
basais através de micro-abrasões no epitélio cervical. Após a infecção, os genes iniciais do HPV, E1, 
E2, E4, E5, E6 e E7, são expressos e o DNA viral se replica a partir do DNA epissomal (núcleo roxo). 
Nas camadas superiores do epitélio (zonas intermediária e superficial) o genoma viral é replicado 
novamente, e os genes tardios L1 e L2, e E4 são expressos. Lesões intra-epiteliais de baixo grau 
mantêm a replicação viral. Um número desconhecido de infecções por HPV de alto risco progride 
para neoplasia intra-epitelial cervical de alto grau. A progressão das lesões não tratadas para 
carcinoma in situ e invasivo está associada com a integração do genoma do HPV ao cromossomo 
hospedeiro (núcleo vermelho). Adaptado de Woodman et al., 2007. 
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 A progressão maligna lenta tem sido fundamental para a detecção eficiente 
de lesões cervicais potencialmente malignas associadas ao HPV pelo exame do 
Papanicolau, que consiste em um procedimento simples, bem aceito e permite a 
análise citológica de células esfoliativas do colo do útero. Em países onde não há 
programas preventivos generalizados de orientação para a coleta do exame do 
Papanicolau, o câncer do colo do útero é altamente prevalente e responsável por 10 
a 25% dos cânceres em mulheres (Ferlay et al., 2010). 
 Mundialmente, o câncer do colo do útero apresenta incidência de 
aproximadamente 530.230 novos casos por ano e cerca de 275.000 mortes 
anualmente (Ferlay et al., 2010, Bray et al., 2012; IARC). Dados do Instituto Nacional 
de Câncer (INCA) relatam estimativa de 17.540 novos casos no Brasil, em 2012, e 
4.986 óbitos em 2010. Apesar dos inúmeros programas de prevenção do 
Papanicolau e a consequente redução de 70% da incidência de câncer do colo do 
útero, este permanece sendo a segunda maior causa de morte por câncer em 
mulheres americanas entre 20 e 39 anos (Jemal et al., 2005).  
 Os HPVs estão associados com mais de 99% de todos os casos de câncer do 
colo do útero, com os tipos de alto risco 16, 18, 31, 33 e 45 detectados em até 97% 
dos casos em todo o mundo (Walboomers et al.,1999; zur Hausen, 2002; Clifford et 
al., 2003; Saini et al., 2010). Além do carcinoma de células escamosas, o DNA do 
HPV também foi detectado em adenocarcinomas cervicais, carcinomas 
adenoescamosos e carcinomas com diferenciação neuroendócrina (Howley & Lowy, 
2007; McLaughlin-Drubin & Münger, 2009). O HPV 16 é mais comumente associado 
ao carcinoma de células escamosas, enquanto o HPV 18 é o tipo predominante em 
adenocarcinomas e carcinomas neuroendócrinos. 
 Uma vez que os HPVs de alto risco são sexualmente transmissíveis, a 
incidência de lesões e carcinomas associados ao HPV está relacionada ao início 
precoce da atividade sexual e ao número de parceiros sexuais durante a vida 
(Schiffman et al., 2007). Mais de 40 tipos de HPV infectam o trato genital (de Villiers 
et al., 2004). A maioria das mulheres é infectada depois da primeira relação sexual, 
com maior prevalência em mulheres abaixo dos 25 anos de idade. Depois desta 
idade a prevalência diminui rapidamente. Estudos transversais indicam um segundo 
pico da infecção em mulheres mais velhas perto do período em que a incidência do 
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câncer do colo do útero é mais alta (Collins et al., 2002; Castle et al., 2005; 
Franceschi et al., 2006). 
 Os homens evidentemente desempenham um papel importante como vetores 
e/ou portadores de HPVs de alto risco e podem desenvolver lesões intra-epiteliais 
penianas. Curiosamente, essas lesões são muito menos comumente detectadas do 
que neoplasias intra-epiteliais em mulheres, mas podem sofrer progressão maligna 
para o carcinoma de pênis. Apesar dos carcinomas de pênis serem raros, em geral a 
taxa de incidência está relacionada com a do carcinoma do colo do útero em muitas 
partes do mundo (Franceschi et al., 2002). 
 A integração das sequências do genoma do HPV ao cromossomo da célula 
hospedeira representa um evento frequente durante a progressão maligna. 
Aparentemente não há regiões no cromossomo hospedeiro para a integração do 
genoma do HPV, mas sítios frágeis que são alvos frequentes (Smith et al., 1992).
 Além da grande maioria dos carcinomas do colo do útero, uma fração de 
outros cânceres do trato anogenital foi relacionada à infecções por HPV de alto risco 
(Zur Hausen, 2002; Schiffman et al., 2007; Hussain et al., 2008; Acay et al., 2008). 
Os HPVs de alto risco estão associados a 40-60% dos carcinomas vaginais, 
neoplasias intra-epiteliais vaginais, carcinomas penianos, até 50% dos carcinomas 
vulvares e aproximadamente 90% dos carcinomas anais (Parkin & Bray, 2006). 
Semelhantemente ao carcinoma cervical, o carcinoma anal associado ao HPV 
desenvolve-se na zona de transição entre os epitélios colunar e escamoso (Howley 
& Lowy, 2007). O risco de desenvolver infecção anal e cervico-anal é mais elevado 










 O HNSCC geralmente surge em indivíduos mais jovens que não têm os 
fatores de risco clássicos, o que torna a associação entre os carcinomas HPV-
positivos independente da influência do tabaco e do álcool (Fakhry & Gillison, 2006; 
Pintos et al., 2008; D`Souza et al., 2009). Dentre os HPVs de alto risco, o tipo 16 é o 
mais frequentemente detectado no HNSCC, ocorrendo em 90-95% dos tumores 
relacionados ao HPV, seguido por uma frequência significantemente menor dos 
tipos 18 e 33 (Adams et al., 1999; Gillison et al., 2000; Venut et al., 2000; Mork et al., 
2001; Zhang et al., 2004; Schlecht et al., 2007; Michl et al., 2010). 
 O HNSCC é o sexto tipo de câncer mais comum, com uma incidência anual 
de aproximadamente 400.000 casos no mundo (Parkin et al., 2005). No Brasil, a 
estimativa para o câncer de boca em 2012 é de 14.170 novos casos, sendo 9.990 
homens e 4.180 mulheres. Em 2009, o número de óbitos por câncer de boca foi de 
6.510, sendo 5.136 homens e 1.394 mulheres (INCA). Os HNSCCs são encontrados 
em cinco grandes locais anatômicos: cavidade oral, orofaringe, nasofaringe, 
hipofaringe e laringe. Embora o vírus Epstein-Barr seja uma causa bem estabelecida 
do câncer nasofaríngeo, a associação causal entre o HPV e o câncer de orofaringe 
foi somente recentemente estabelecida (Gillison et al., 2000; D`Souza et al., 2007). 
 Considerando que a incidência do HNSCC não relacionada ao HPV tem se 
estabilizado, a incidência do carcinoma de células escamosas da orofaringe 
apresentou um aumento de cerca de 11% nas duas últimas décadas (Ernster et al., 
2007). Nos EUA, verificou-se uma diminuição na incidência de doenças malignas da 
orofaringe nos últimos anos, provavelmente devido à diminuição do número de 
fumantes relacionada às campanhas antitabagistas. No entanto, esta tendência 
positiva é acentuadamente compensada pelo aumento da incidência de HNSCC 
entre homens jovens, não fumantes e não consumidores de bebida alcoólica (Frisch 
et al., 2000; Canto & Devesa, 2002; Shiboski et al., 2005). Neste contexto, há em 
curso uma maior atenção para o papel do HPV no desenvolvimento de carcinomas 
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da orofaringe. A incidência de carcinomas relacionados ao HPV tem aumentado 
desde o início de 1990 nos Estados Unidos e Europa Ocidental, mas as razões para 
esse rápido aumento não são claras (Chaturvedi et al., 2008; Näsman et al., 2009). 
Práticas de sexo oral têm sido implicadas como um modo de transmissão (Kreimer 
et al., 2004), porém, ao contrário do que ocorre com relação aos carcinomas 
cervicais, atualmente não há programas de rastreio que ajudariam na detecção de 
lesões precoces orais causadas por HPV.  Aproximadamente 40% das pessoas com 
HNSCC sobrevivem cinco anos, um resultado que se manteve inalterado durante 30 
anos, apesar dos avanços no tratamento e diagnóstico (Kufe et al., 2003; Kupferman 
& Myers, 2006). 
 A presença do HPV é de considerável relevância clínica, uma vez que os 
carcinomas da orofaringe HPV-positivos estão associados a melhor prognóstico em 
relação aos seus homólogos HPV-negativos (Gillison et al.,2000; Singhi & Westra, 
2010). Comparado com carcinomas HPV-negativos de cabeça e pescoço, os 
carcinomas HPV-positivos têm menos alterações no número de cópias do DNA 
genômico, menos hipermetilação do genoma, menor frequência de mutações e 
menor expressão do receptor do fator de crescimento epidermal (EGFR) (Gillison et 
al., 2000; Smeets et al., 2006; Westra et al., 2008; Kumar et al., 2008; Richards et 
al., 2009). Por exemplo, os tumores HPV-negativos têm perdas nos cromossomos 
3p11.2-26.3, 5q11.2-35.2 e 9p21.1-24, e ganhos ou amplificações em 11q12.1-13.4, 
que estão ausentes em tumores HPV-positivos. Curiosamente, o cromossomo 
18q12.1-23 é obtido em tumores HPV-positivos e perdido em tumores HPV-
negativos (Smeets et al., 2006). Nas análises da expressão de genes, as diferenças 
mais importantes entre tumores HPV-positivos e negativos são encontradas nas vias 
reguladoras do ciclo celular (Slebos et al., 2006; Pyeon et al., 2007).
 Compreender melhor estas alterações genéticas adicionais que levam à 
progressão maligna é fundamental para futuras estratégias de prevenção 
secundária, bem como para o estabelecimento de intervenções terapêuticas 
objetivas para pacientes com cânceres HPV-positivos (Partridge et al., 2007; Nielson 





2.3 TRANSMISSÃO DO PAPILOMAVÍRUS HUMANO  
 
 
 As lesões de mucosa decorrentes de infecção por HPV são encontradas tanto 
no colo do útero como na boca. A infecção pelo vírus ocorre através do contato das 
mucosas, principalmente durante a relação sexual. Pequenas lesões na mucosa 
servem como porta de entrada para o HPV, que atua na camada basal do epitélio 
(Vidal & Gillison, 2008). Os queratinócitos são células alvo que consistem no objetivo 
primário da infecção pelo Papilomavírus (Stubenrauch & Laimins, 1999). A maioria 
dos carcinomas de cabeça e pescoço HPV-positivos foram encontrados na região da 
orofaringe (em até 50% do número total de casos), o que se explica pelo percurso 
mais fácil de invasão do vírus na camada basal do epitélio das criptas tonsilares 
(McKaig et al., 1998).  
 Diferentemente dos tumores HPV-negativos, associados ao consumo de 
tabaco e álcool, os tumores de cabeça e pescoço HPV-positivos são fortemente 
associados com o comportamento sexual, o que é consistente com os 
predominantes meios conhecidos de transmissão do HPV, via contato sexual 
(Gillison et al., 2008; D`Souza et al., 2009). Assim, o principal fator de risco para o 
carcinoma de células escamosas da orofaringe HPV-positivo é o comportamento 
sexual vaginal ou oral com um grande número de parceiros sexuais, bem como o 
início precoce da atividade sexual (Fischer et al., 2010).  
 Uma questão fundamental na infecção oral por HPV é se ela pode 
desenvolver-se a partir de uma infecção genital por HPV, pelo contato orogenital ou 
por auto-inoculação, ou se pode ser considerada um evento independente (Nair & 
Pillai, 2005; Adelstein et al., 2009). Pertinentes a esta questão é a frequência de 
infecção oral por HPV em mulheres com infecção por HPV do colo do útero. Estudos 
detectaram amplas estimativas de prevalência variando de 2,6% a 50%, como 
também produziram resultados conflitantes sobre a taxa de mulheres que 
apresentam o mesmo tipo de HPV nas mucosas das duas regiões, como detectado 
em 0 a 60% dos casos (Cañadas et al., 2004; Giraldo et al., 2006; Fakhry et al., 
2006; Rintala et al, 2006; D'Souza et al., 2007; Marais et al., 2008; Castro et al., 
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2009; Termine et al., 2011).  
 Termine et al. (2009) encontraram uma baixa prevalência da infecção oral por 
HPV em mulheres com infecção por HPV do colo do útero. O HPV foi detectado em 
apenas dois dos 140 (1,4%) casos avaliados. Desses, o vírus foi encontrado em 
duas das 76 (2,6%) mulheres com infecção por HPV do colo do útero e em nenhuma 
das 64 mulheres não infectadas. Outros pesquisadores (Cañadas et al., 2004; Smith 
et al., 2004) observaram uma baixa frequência de infecção orogenital por HPV em 
populações de risco, sem uma correlação significativa entre a infecção oral e do colo 
do útero em termos de prevalência e de concordância entre os tipos de HPV nos 
dois locais.  
 Em um trabalho de D`Souza et al. (2007), a história natural do HPV oral foi 
avaliada pela coleta de amostras de bochecho oral de 136 participantes HIV-
positivas e 63 participantes HIV-negativas. No estudo, observou-se que as mulheres 
HIV-positivas tinham mais probabilidade que as mulheres HIV-negativas para 
infecção oral (33% para 15%) ou do colo do útero (78% para 51%). Porém, outros 
três grupos de pesquisadores (Fakhry et al., 2006.; Marais et al., 2008; Richter et al., 
2008) relataram resultados semelhantes independentemente, sugerindo a 
independência da infecção por HPV nas duas regiões também em pacientes de alto 
risco. 
 Em outro estudo com uma amostra de estudantes homens universitários, 
D`Souza et al. (2009) verificaram que a taxa de desenvolvimento de infecção oral 
por HPV aumentou com o aumento do número de novos parceiros sexuais orais ou 
de parceiros de beijo na boca. Porém, não aumentou com o aumento de parceiros 
sexuais vaginais. Assim, nesse estudo, observou-se que o sexo oral e o beijo na 
boca estão associados com o desenvolvimento de infecção oral por HPV. 
 As diferenças nos desenhos dos estudos, como por exemplo, procedimentos 
de amostragem e métodos de detecção do HPV, e as características da população 
examinada, como população rural, acompanhamento dos cônjuges, mulheres HIV-
positivas, podem ter contribuído para os conflitos e variação de intervalo entre os 
estudos (Lawton et al., 1992; Kay et al., 2002; Smith et al., 2004; D’Souza et al., 
2005; Giovannelli et al., 2006). 
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 Uma vez que os mesmos tipos de HPV detectados no epitélio do colo do 
útero podem estar presentes nos queratinócitos orais, conclusões semelhantes 
foram retiradas da literatura ginecológica. Tem-se sugerido que as infecções genitais 
podem representar um reservatório de HPV e, por consequência, uma condição de 
predisposição para a transmissão oral (Cañadas et al, 2004;. Nair & Pillai , 2005). 
Além disso, estudos recentes também têm mostrado que o DNA de HPV pode ser 
encontrado na circulação do sangue, incluindo células mononucleares do sangue 
periférico (PBMCs), soros, plasma, e sangue da medula arterial. Ainda, o DNA de 
HPV detectado no sangue tem sido interpretado como tendo originado a partir de 
células metastáticas de câncer (Bodaghi et al., 2005; Chen et al., 2009). 
 
 
2.4 MÉTODOS DE DETECÇÃO DO PAPILOMAVÍRUS HUMANO 
 
 
 Para investigar os efeitos do HPV em tumores humanos, é fundamental a 
otimização dos métodos de detecção de HPV com elevadas sensibilidade e 
especificidade. Existem vários métodos bem estabelecidos. Embora a detecção da 
expressão das proteínas E6 e E7 do HPV seja o padrão ouro para classificar um 
tumor como HPV-positivo, a detecção de RNA viral em amostras clínicas existentes 
(por exemplo, tumores incluídos em parafina e fixados em formalina ou amostras 
citológicas aspiradas com agulha) é impraticável para diagnóstico de câncer nestas 
condições. Portanto, vários experimentos baseados em PCR são atualmente 
utilizados para detectar DNA de HPV em tumores (de Roda Husman et al., 1995; 
Gillison et al., 2000; D'Souza et al., 2007; Lassen et al., 2009). 
 De modo geral, os ensaios baseados em PCR têm maior sensibilidade com 
menor especificidade, devido à presença de DNA viral transcricionalmente inativo ou 
devido à infecção cruzada de amostras que podem causar resultados falsos-
positivos (Braakhuis et al., 2009). Experimentos de imuno-histoquímica comerciais 
capazes de detectar vários tipos de HPV de alto risco têm uma sensibilidade mais 
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baixa, mas podem ser utilizados para visualizar especificadamente o genoma do 
HPV dentro do núcleo das células tumorais (Gillison et al., 2009).  
 Estudos têm demonstrado que o DNA isolado a partir de células epiteliais por 
diferentes protocolos podem ser usados com sucesso para realizar a técnica da 
Reação em Cadeia de Polimerase (PCR). Tal fato é apoiado pela alta ou completa 
concordância de resultados dentre ensaios baseados em PCR quando analisadas 
amostras de DNA isoladas de células bucais de um indivíduo. A coleta realizada por 
meio da técnica do raspado apresenta uma série de vantagens, dentre as quais, fácil 
transporte, baixo custo, facilidade de processamento e armazenamento a longo 
prazo, maior aceitação pelos pacientes, dado ser confortável e indolor, além de 
apresentar ótima qualidade do material genético obtido (Garcia-Closas et al., 2001; 
Clark et al., 2004). 
 Vários métodos de detecção de HPV baseados em PCR existem até hoje, no 
entanto os métodos de PCR mais comumente usados para detecção de HPV 
genitais têm utilizado os conjuntos de primers MY09/11 e GP5+/6+ (MY/GP) (Manos 
et al., 1989; Evander et al., 1992;. de Roda Husman et a.l, 1995; Strauss et al., 
2000). Estes primers têm como alvo a região conservada L1 do genoma do vírus, 
permitindo assim a detecção de uma ampla variedade de tipos de HPV. Esse 
método também permite determinar o tipo de HPV por meio do sequenciamento do 
produto de PCR gerado e forneceu uma maior gama de detecção de tipos de HPV 
em comparação aos anteriores, especialmente em amostras que foram infectadas 
multiplamente (Evander et al., 1992; Rady et al., 1995). Desde a construção do 
desenho dos primers MY09/11, muito mais tipos de HPVs mucosos foram 
descobertos.  
 Gravitt et al. (2000) conduziu o próximo passo e melhorou o conjunto de 
primers MY09/11 tomando em conta a sequência conservada L1 (então conhecida) 
para cerca de 20 tipos de HPV. Os primers PGMY09/11 consistem cada um em 
conjuntos oligonucleótidos que se ligam na mesma região que o conjunto de primers 
MY09/11 se liga, no entanto, o fato de que eles não são conjuntos de primers 
degenerados fornece uma medida segura de qualidade no desenho do primer. Além 
disso, o desenho do conjunto de primers reduziu significativamente a formação de 
estruturas secundárias internas dos oligonucleótidos e de resíduos internos. Ainda, o 
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conjunto de primers PGMY 11/09 exibiu maior sensibilidade e uma taxa mais ampla 
de detecção de tipos de HPV, especialmente em relação às amostras multiplamente 
infectadas. O conjunto de primers PGMY09/11 detectou os tipos de HPV 26, 35, 42, 
45, 52, 54, 55, 59, 66 e 73 pelo menos 25% mais frequentemente do que o conjunto 
de primers MY09/11 (Gravitt et al., 2000).  
 Em um estudo de Fuessel Haws et al. (2004), foi estabelecido o sistema 
nested PCR que utiliza o conjunto de primers PGMY09/11 (primeiro PCR) descrito 
por Gravitt et al. (2000), e o conjunto de primers GP5+/6+ (segundo PCR) descrito 
por de Roda Husman et al. (1995). Nesse estudo, o sistema PGMY/GP foi 
comparado ao nested PCR, anteriormente descrito, que utiliza a combinação de 
primers MY/GP. Para tal, foram utilizadas amostras cervicais e o sistema PGMY/GP 
detectou estatisticamente mais tipos de HPV. Os tipos adicionais de HPV detectados 
pelo sistema PGMY/GP incluíram os HPVs 11, 31, 54-AE9, 67, 89, e SW1. Além 
disso, foi capaz de detectar uma mesma cópia de HPV em uma reação de PCR. O 
sistema PGMY/GP forneceu amplificação específica do DNA humano mesmo na 
presença de baixas cargas virais, preservando ainda o tempo e diminuindo o custo 
financeiro (Fuessel Haws et al., 2004).  
 Um sistema de genotipagem ideal para detecção de HPV deve ser específico 
para o HPV, suficientemente sensível e confiável para detectar HPV de forma 
consistente em amostras, ter capacidade de caracterizar completamente amostras 
multiplamente infectadas, e ainda ser flexível para detectar novos tipos de HPV. O 
sistema nested PCR PGMY/GP mostrou-se mais tipo-específico, detectando mais 
tipos de HPV e apresentando melhor caracterização de amostras multiplamente 
infectadas (Fuessel Haws et al., 2004). 
 A alta sensibilidade do PGMY/GP permitiu a detecção de HPV em baixo 
número de cópias e uma maior sensibilidade ao tipo de HPV, especialmente na 
determinação dos tipos virais em amostras multiplamente infectadas. Assim, a 
padronização e o uso do sistema PGMY/GP contribui para a prestação de melhor 





2.5 VACINAS PARA O PAPILOMAVÍRUS HUMANO 
 
 
 Atualmente, duas vacinas para o HPV são amplamente comercializadas 
internacionalmente. Usando a tecnologia recombinante, ambas são preparadas a 
partir da purificação das proteínas estruturais L1, que se juntam para formar cascas 
vazias tipo-específicas de HPV ou partículas semelhantes a vírus (VLPs). As vacinas 
contra o HPV são produzidas somente para uso profilático, portanto, elas não tratam 
infecções existentes ou doenças relacionadas com HPV (Ault KA, Future II Study 
Group, 2007). Os mecanismos pelos quais estas vacinas induzem proteção não 
foram completamente definidos, mas parecem envolver a imunidade celular e a 
neutralização de anticorpos da imunoglobulina G (IgG) (Stanley et al., 2006; Olsson 
et al., 2007). 
 Estão disponíveis como suspensão estéril, em frascos de vidro de uso único 
ou seringas pré-carregadas, mantidos entre 2ºC a 8ºC e não congelados. Aplicadas 
sob injeções intramusculares, com doses de 0,5 mL, sendo três doses para cada 
vacina (Merk USA, 2008). 
 A vacina quadrivalente foi licenciada em 2006 e contém VLPs para os tipos de 
HPV 6, 11, 16 e 18. É produzida usando substrato de levedura e inclui sulfato de 
hidroxifosfato de alumínio (ASO4) amorfo como adjuvante. Cada dose de 0,5 mL da 
vacina contém 20 mg de proteína L1 do HPV 6, 40 mg de proteína L1 do HPV 11 L1, 
40 mg de proteína L1 do HPV-16 e 20 mg de proteína L1 do HPV 18, adsorvidos em 
225 mg de adjuvante . A formulação não contém antibióticos, timerosal ou outros 
conservantes.  
 A segunda dose da vacina quadrivalente é aplicada após dois meses da 
primeira dose, e a terceira após seis meses da segunda dose. Foi licenciada para 
uso em mulheres jovens-adolescentes (com 9 anos de idade em alguns países) para 
prevenção de pré-cânceres e cânceres cervicais, e verrugas anogenitais. Além 
disso, a vacina quadrivalente está licenciada para a prevenção de lesões pré-
cancerosas e cânceres vulvares e vaginais em mulheres. Em alguns países, a 




 A vacina bivalente foi licenciada em 2007 e contém VLPs do HPV dos tipos 16 
e 18. É produzida usando um novo sistema de expressão de baculovírus em células 
de Trichoplusia ni. Cada dose de 0,5 mL da vacina contém 20 mg de proteína L1 do 
HPV 16 e 20 mg de proteína L1 do HPV 18, adsorvidos em um sistema adjuvante 
ASO4 contendo 500 mg de hidróxido de alumínio e 50 mg de 3-O-dexacil-40-
monofosforil-lípido A.  
 A segunda dose da vacina bivalente é aplicada um mês após a aplicação da 
primeira dose, e a terceira dose após seis meses da segunda dose. Não contém 
timerosal, antibióticos ou outros conservantes, e foi licenciada para uso em mulheres 
jovens de 10 anos de idade para prevenir lesões pré-cancerosas e cânceres 



















3.1 OBJETIVO GERAL 
  
 
 Avaliar a presença do HPV na região de orofaringe de pacientes com 
neoplasia intra-epitelial escamosa de alto grau (NIC2 e NIC3) e carcinoma de células 
escamosas invasivo do colo do útero, acompanhadas no Hospital Universitário de 
Brasília (HUB) e de seus companheiros. 
 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 
1) Verificar a presença do HPV em orofaringe de pacientes com neoplasia intra-
epitelial escamosa de alto grau (NIC2 e NIC3) e carcinoma invasivo do colo do 
útero, e de seus companheiros, parceiros sexuais atuais. 
 
2) Identificar a frequência de lesões de cabeça e pescoço associadas ao HPV em 
pacientes com neoplasia intra-epitelial escamosa de alto grau (NIC2 e NIC3) e 
carcinoma invasivo do colo do útero, bem como em seus companheiros. 
 
3) Avaliar a técnica de raspado como método de coleta de material biológico quanto 
ao rendimento, pureza e qualidade do DNA obtido, bem como sua utilidade para 




4) Avaliar os fatores de risco relacionados a neoplasias intra-epiteliais e carcinoma 
invasivo do colo do útero, em relação à transmissão orogenital. 
 
5) Levantar o perfil clínico e sociocomportamental de pacientes com neoplasia intra-
epitelial escamosa de alto grau (NIC2 e NIC3) e carcinoma invasivo do colo do 



























4 MATERIAL E MÉTODOS 
 
 
4.1 AMOSTRA DO ESTUDO 
 
 
O presente estudo envolveu 70 pacientes diagnosticadas com neoplasia intra-
epitelial escamosa de alto grau (NIC2 e NIC3) e carcinoma de células escamosas 
invasivo do colo do útero, e 30 dos seus companheiros. Foi considerado 
companheiro a pessoa do sexo masculino que habitasse sob o mesmo teto como 
cônjuge, que fosse pai do último filho, ou que estivesse namorando a paciente e que 
obrigatoriamente atendesse a um desses quesitos no período do exame clínico 
bucal. Todas as pacientes eram acompanhadas na Divisão de Ginecologia e 
Obstetrícia do Hospital Universitário de Brasília da Universidade de Brasília (DGO-
HUB-UnB) entre os anos 2007 e 2012, período o qual receberam o diagnóstico da 
doença do colo do útero.  Portanto, as pacientes eram atendidas pelo Sistema Único 
de Saúde (SUS). A realização desta pesquisa ocorreu entre março de 2011 e 
setembro de 2012. 
 O diagnóstico da doença do colo do útero foi obtido por meio do exame 
citológico de Papanicolau, que consiste na coleta de material biológico do colo 
uterino com espátula especial e em seguida este material é colocado em uma lâmina 
para posterior análise ao microscópio. Após esse exame inicial de triagem, o 
diagnóstico foi confirmado pelo exame de colposcopia, que utiliza um tipo de 
microscópio de campo estereoscópico, denominado colposcópio. Este amplia a 
imagem visualizada do colo uterino para avaliação das características do epitélio 
depois da aplicação sucessiva de solução salina isotônica, solução de ácido acético 
de 3% a 5% e solução de Lugol. 
 Os pacientes da amostra que eram procedentes da região centro-oeste 
brasileira, com idade média de 35 anos e intervalo de 22 a 60 anos, foram 
encaminhados à Divisão de Odontologia do HUB (DO-HUB) para a realização de 
exame clínico e coleta de material biológico para verificar a presença do HPV em 
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orofaringe. Não houve critérios de inclusão por idade. As pacientes foram 
selecionadas a partir da análise do diagnóstico de todas as biópsias de colo do útero 
realizadas na DGO/HUB entre 2007 e 2012, que fossem de neoplasia intra-epitelial 
de alto grau e carcinoma invasivo. Para o agendamento do exame odontológico, a 
paciente era perguntada se tinha um companheiro de acordo com os critérios 
relacionados anteriormente. Conforme resposta positiva das mulheres que tivessem, 
o companheiro também era convidado a participar do estudo. Assim, aqueles que 
aceitaram foram marcados para o exame juntamente com a paciente. Um 
companheiro atendido foi excluído da pesquisa por ser do sexo feminino e, portanto, 
não estar de acordo com os critérios de inclusão pré-estabelecidos. 
 Conforme prevalência das lesões mencionadas do colo do útero acima, foram 
envolvidos 100 pacientes neste estudo. Todos formalizaram sua intenção de 
participação no estudo através da assinatura de termo de consentimento informado, 
apresentado no Anexo A. 
  
 
4.2 EXAME CLÍNICO 
 
 
 O exame clínico foi realizado na Divisão de Odontologia do HUB. Durante o 
mesmo, as pacientes e seus companheiros tiveram sua face, cavidade oral e 
orofaringe examinadas, para verificar a presença de lesões relacionadas ao HPV e 
de lesões bucais causadas por outros agentes etiológicos. Quando detectadas, os 
pacientes eram encaminhados para tratamento na própria Divisão de Odontologia. 
Para o exame bucal, utilizou-se um refletor com luz artificial, com o paciente sentado 
na cadeira (equipo) odontológica. 
 O exame físico extrabucal compreendeu a inspeção da face quanto à cor, 
volume e simetria, manobras na articulação temporo-mandibular (ATM) e palpação 
dos linfonodos, glândulas salivares e músculos mastigatórios. No exame físico 
intrabucal, avaliou-se as regiões de mucosa gengival, jugal, labial, palato, assoalho 
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lingual, orofaringe e língua, por meio de inspeção e palpação. Todos os achados 
foram notificados em prontuário clínico individual para cada paciente. 
 Associado ao exame clínico, os pacientes responderam a um questionário 
sobre a história médica pregressa de lesões benignas como verrugas e papilomas 
ou carcinomas, associados etiologicamente ao HPV, como o câncer da região de 
cabeça e pescoço, e da região anogenital (vagina, vulva, pênis, reto e ânus). 
Questionou-se também sobre a história da doença atual do colo do útero, como há 
quanto tempo (em meses e anos) recebeu o diagnóstico, idade no período do 
diagnóstico, tratamento realizado e frequência atual das consultas de 
acompanhamento. Levantou-se ainda a relação com os fatores de risco associados 
à lesão do colo do útero e à transmissão orogenital do HPV. Esses fatores 
consistiram no número de casamentos e de parceiros sexuais durante a vida, se os 
filhos são do mesmo pai, idade com a qual começou a ter relação sexual, se faz uso 
de métodos preservativos como camisinha, frequência de sexo vaginal (quantos dias 
na semana), e se faz sexo oral e com qual frequência (quantos dias na semana). 
 Além das questões acima mencionadas, os pacientes também foram 
perguntados sobre a história presente ou passada de consumo de cigarro, bebida 
alcoólica e drogas. Ainda responderam questões sobre a saúde geral, como 
doenças cardiológicas, respiratórias, articulares, imunológicas e infectocontagiosas, 
se faz uso de medicamentos, história de alergias e de distúrbios sanguíneos, tais 
como anemia e hemorragia. 
 A fim de auxiliar na identificação e no traçado do perfil social dos pacientes 
atendidos, coletamos também dados como raça, endereço (se residente em Brasília 
ou cidade satélite e entorno do Distrito Federal-DF) e ocupação trabalhista.  
 Os prontuários clínicos das mulheres e dos companheiros estão explicitados 






4.3 COLETA DO MATERIAL BIOLÓGICO 
 
 
 As amostras de material biológico foram coletadas após o exame clínico por 
meio de raspado, utilizando um kit com uma escova citológica estéril e um tubo com 
1 mL de meio para armazenamento e transporte da amostra (Digene Corporation, 
USA). A técnica de coleta compreendeu 10 movimentos completos de vaivém na 
região de mucosa orofaríngea – especificamente as áreas de base de língua e 
tonsilar - em cada lado da boca, como mostra a Figura 4. Posteriormente, a escova 
citológica foi imersa em tubo próprio contendo meio líquido específico para 
preservação e misturadas várias vezes por inversão. Foi recomendado que os 








 O material biológico coletado foi encaminhado para o Laboratório de 
Histopatologia Bucal do Departamento de Odontologia da Faculdade de Ciências da 
Saúde da Universidade de Brasília (FS-UnB) e armazenado em congelador à 
temperatura de -20ºC até o momento dos procedimentos laboratoriais de extração 
do DNA, aproximadamente seis meses após a coleta das amostras. 
 
 
4.4 EXTRAÇÃO DE DNA 
 
 
 Inicialmente, cada amostra de material biológico foi submetida à lise pela 
exposição por período de sete dias, à 300 µL de solução de lise do Kit comercial 
para extração de DNA (Gentra Puregene Buccal Cell Kit, Qiagen, DE). Após tal 
período, procedeu-se a extração de DNA, segundo instruções específicas do 
fabricante.  
 Primeiramente, as amostras foram misturadas em vortex por 10 segundos e 
incubadas em banho-maria a 65°C por 30 minutos. Para obtenção do máximo 
rendimento do material genético, foram adicionados 1,5 µL de Puregene Proteinase 
K e novamente as amostras foram incubadas em banho-maria a 55ºC por 1hora. 
Após esta segunda incubação, foram acrescentados 1,5 µL de solução RNAse A e 
novamente incubadas a 37ºC por 15 minutos, para obtenção de DNA livre de RNA. 
Depois disso, as amostras foram incubadas por 1 minuto no congelador para rápido 
esfriamento e em seguida adicionou-se 100 µL de solução de precipitação proteica, 
sendo depois passadas no vortex por 20 segundos em alta velocidade. Em seguida, 
foram novamente incubadas no congelador por 5 minutos. Após incubação, as 
amostras foram centrifugadas por 3 minutos em 14.000 rotações por minuto (rpm), 
formando um pellet denso. 
 Em outros tubos de microcentrífuga de 1,5 mL para cada amostra, foram 
colocados 300 µL de isopropanol e 0,5 µL de solução glicogênica, e então, 
cuidadosamente, foi adicionado o sobrenadante da etapa anterior. As amostras 
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foram misturadas e centrifugadas por 5 minutos em 14.000 rpm. Logo após, o 
sobrenadante foi desprezado e ao pellet de DNA precipitado foi adicionado 300 µL 
de etanol a 70%. Novamente, as amostras foram centrifugadas a 14.000 rpm por 1 
minuto. O sobrenadante foi descartado e as amostras foram colocadas para secar 
ao ar por 5 minutos. Depois disso, foram adiconados 100 µL de solução de 
hidratação de DNA e as amostras foram passadas no vortex por 5 segundos para 
misturar. Em seguida, as amostras foram incubadas em banho-maria a 65°C por 1 
hora para dissolver o DNA, terminando assim a etapa de extração do DNA. 
 O DNA purificado foi mantido à temperatura de -20ºC, até a realização da 
quantificação e do PCR. 
 
 
4.5 QUANTIFICAÇÃO, PUREZA E RENDIMENTO DO DNA 
  
 
 A avaliação quantitativa do DNA coletado foi realizada pelo método de análise 
óptica de espectrofotometria (Espectrofotômetro UV-1601, Shimadzu Corporation, 
JP). Procedeu-se a leitura da absorbância (A), que consiste na quantidade de luz 
absorvida ao atravessar as moléculas de DNA, nos comprimentos de onda de 260 e 
280 nm. Para tal, foram diluídos 4 µL de cada amostra (soluto) em 196 µL de tampão 
solvente (Tampão TE: Tris 10 mM, etilenodiamino tetra-acético – EDTA 1 mM, pH 
8,0).  
 Aferidos os valores da absorbância, foi avaliada a pureza do DNA pelo cálculo 
da razão entre as leituras A260/A280, sendo desejado um valor próximo entre 1,5 µg e 
2,0 µg. Também foi analisado o rendimento do DNA, obtido pelo cálculo da 





[ µg/µL ] = Absorbância a 260nm x Fator de diluição x 50 . 
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 Nessa fórmula, o fator de diluição, equivalente à 50, corresponde à proporção 
de diluição da amostra com o tampão TE (1:50) e considerando que uma unidade a 
260 nm corresponde a 50 µg/mL de DNA (densidade óptica - DO = 50 µg/mL de 
DNA), a leitura da A260 é multiplicada por 50 µg/mL. 
 Desta forma, pela análise espectrofotométrica, determinou-se a quantidade, o 
grau de pureza e o rendimento do DNA em cada amostra de DNA do material 
coletado. 
 
4.6 QUALIDADE DO DNA  
 
 
 Todas as amostras foram analisadas quanto à qualidade do DNA utilizando o 
padrão de amplificação do gene da proteína beta-globina (β-globina) por meio da 
técnica de Reação em Cadeia de Polimerase, como descrito por Saiki et al. (1988). 
Para tal, foi utilizado o conjunto de iniciadores (primers) Forward (F) e Reverse (R) 
(Integrated DNA Technologies, USA), no volume de 1,25 µL de cada primer, 
juntamente com 12,5 µL de solução Master Mix (PCR Master Mix 2x, Fermentas Life 
Sciences, CAN), 5 µL de água (Water Nuclease-Free, Fermentas Life Sciences, 
CAN) e 5 µL da amostra de DNA, para cada caso. Um tubo contendo a mistura, sem 
amostra de DNA, foi utilizado como controle negativo, preparado no mesmo 
momento e sob as mesmas condições de reação das amostras dos pacientes. Na 
Tabela 1 estão apresentadas as sequências dos primers e o tamanho do fragmento 





Tabela 1 – Diagrama do PCR para a beta-globina, utilizando as sequências gênicas do conjunto de 
primers Forward (F) e Reverse (R) 
Gene Sequência (5` - 3`) Tamanho (bp*) 
 F- AGGTACGGCTGTCATCACTT  
β-globina  268 
 R- CCTCACCACCAACTTCATCC  
*bp: pares de base. 
 
 O PCR foi realizado em aparelho termociclador (Peltier Thermal Cycler, Nova 
Instruments, USA) e em seguida, o produto do PCR foi corrido em gel de agarose a 
2% e avaliadas no aparelho foto-documentador de géis. 
 
 
4.7 DETECÇÃO DO HPV 
 
 
 A detecção do HPV foi realizada por meio da técnica de nested PCR descrita 
por Fuessel Haws et al. (2004). Tal procedimento consistiu na utilização de um 
conjunto de primers PGMY09/11 (primeiro PCR) descrito por Gravitt et al. (2000), e 
um conjunto de primers GP5+/6+ (segundo PCR) descrito por de Roda Husman et 
al. (1995), que amplificam a sequência gênica conservada L1 do genoma do HPV. O 
sistema PGMY/GP detecta os tipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 54, 
54-AE9, 58, 61, 62, 66, 67, 70, 71, 72, 85, 89 e SW1. Os tipos de HPV 11, 31, 54-
AE9, 67, 89, e SW1, até então não tinham sido detectados por técnicas anteriores. 
Além disso, o sistema PGMY/GP permite a detecção de HPV em baixo número de 
cópias e possui maior sensibilidade aos diferentes tipos de HPV, especialmente na 
determinação de tipos virais em amostras multiplamente infectadas (Fuessel Haws 
et al., 2004). 
 Para a realização do primeiro PCR, utilizou-se uma mistura com 8,9 µL de 
água (Water Nuclease-Free, Fermentas Life Sciences, CAN), 2,5 µL de tampão Taq 
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(10x Taq Buffer with (NH4)2SO4, Fermentas Life Sciences, CAN), 1,0 µL de solução 
de cloreto de magnésio (25 mM MgCl2, Fermentas Life Sciences, CAN), 0,2 µL de 
desoxirribonucleotídeos fosfatados (dNTPs), 0,4 µL de cada um dos 18 primers 
contidos no conjunto PGMY09/11 (total de 7,2 µL), 0,2 µL da enzima taq polimerase 
(Taq DNA Polimerase, Invitrogen, USA) e 5,0 µL de DNA, para cada caso, somando-
se um volume final de 25 µL. Um tubo contendo a mistura, sem amostra de DNA, foi 
utilizado como controle negativo. O primeiro PCR consistiu em 40 ciclos. As 
sequências gênicas dos primers PGMY09/11 estão listadas na Tabela 2. 
 
 
Região gênica Primer Sequência (5`- 3`) Tamanho (bp*) 
L1 (HPV) PGMY11A GCACAGGGACATAACAATGG 450 
  PGMY11B GCGCAGGGCCACAATAATGG   
  PGMY11C GCACAGGGACATAATAATGG   
  PGMY11D GCCCAGGGCCACAACAATGG   
  PGMY11E GCTCAGGGTTTAAACAATGG   
  PGMY09F CGTCCCAAAGGAAACTGATC   
  PGMY09G CGACCTAAAGGAAACTGATC   
  PGMY09H CGTCCAAAAGGAAACTGATC   
  PGMY09Ia GCCAAGGGGAAACTGATC   
  PGMY09J CGTCCCAAAGGATACTGATC   
  PGMY09K CGTCCAAGGGGATACTGATC   
  PGMY09L CGACCTAAAGGGAATTGATC   
  PGMY09M CGACCTAGTGGAAATTGATC   
  PGMY09N CGACCAAGGGGATATTGATC   
  PGMY09Pa GCCCAACGGAAACTGATC   
  PGMY09Q CGACCCAAGGGAAACTGGTC   
  PGMY09R CGTCCTAAAGGAAACTGGTC   
  HMB01b GCGACCCAATGCAAATTGGT   
 
  
Tabela 2 – Tabela com as sequências gênicas dos primers PGMY09/11 utilizados no primeiro PCR 
para verificação da presença de HPV pela amplificação da sequência gênica conservada L1 
*bp: pares de base 
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 No procedimento do segundo PCR, utilizou-se uma mistura contendo 8,2 µL 
de (Water Nuclease-Free, Fermentas Life Sciences, CAN), 2,5 µL de tampão Taq 
(10x Taq Buffer with (NH4)2SO4, Fermentas Life Sciences, CAN), 3,0 µL de solução 
de cloreto de magnésio (25 mM MgCl2, Fermentas Life Sciences, CAN), 1,0 µL de 
desoxirribonucleotídeos fosfatados (dNTPs), 2,5 µL de primers GP5+, 2,5 µL de 
primers GP6+, 0,3 µL da enzima Taq Polimerase e 5,0 µL de produtos do primeiro 
PCR com PGMY09/11, para cada caso. Essa mistura resultou em um volume final 
de 25 µL. Novamente, um tubo contendo a mistura, sem amostra de DNA, foi 
utilizado como controle negativo. Todas as amostras de controle foram preparadas e 
analisadas em paralelo com as amostras clínicas para assegurar que as condições 
corretas de reação foram mantidas. Este segundo PCR consistiu em 40 ciclos. Na 
Tabela 3 encontram-se listados os primers GP5+/6+ com suas sequências gênicas. 
 
 
Região gênica Primer Sequência (5` - 3`) Tamanho (bp*) 
 GP5+ TTTGTTACTGTGGTAGATACTAC 150 
L1 (HPV)    
 GP6+ GAAAAATAAACTGTAAATCATATTC  
 
  
 As duas etapas do nested PCR foram realizadas no mesmo aparelho 
termociclador de DNA (Peltier Thermal Cycler, Nova Instruments, USA) usado para o 
PCR da análise qualitativa do DNA, e em seguida, as amostras foram corridas em 






*bp: pares de base 
Tabela 3 – Tabela com as sequências gênicas dos primers GP5+/6+ utilizados no PCR secundário 
para verificação da presença de HPV pela amplificação da sequência gênica conservada L1 
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4.8 ELETROFORESE EM GEL DE AGAROSE 
 
 
 Os produtos do PCR de cada amostra, tanto os obtidos pela avaliação 
qualitativa por meio da amplificação do gene da proteína beta-globina, como os 
obtidos pela amplificação da sequência gênica L1 do HPV, foram corridos em gel de 
agarose a 2% pela técnica de eletroforese. Esta consiste na separação de moléculas 
pela migração de partículas corridas em gel durante a aplicação de uma diferença 
de potencial elétrico. As moléculas são separadas de acordo com o seu tamanho, 
devido às moléculas de menor massa migrarem mais rapidamente que as de maior 
massa.  
 Essa metodologia utiliza a agarose como gel para a eletroforese. A agarose é 
um polissacarídeo e forma uma rede que prende as moléculas do DNA durante a 
migração. Dependendo da concentração de agarose, há uma diferença no gradiente 
de separação, e para as amostras deste estudo, foi utilizada a agarose na 
concentração de 2%.  
 Para preparação do gel de agarose foi misturado o pó de agarose à 2% com a 
solução tampão tris-acetato-EDTA (TAE 1x). Esta mistura foi fundida e então foi 
acrescentado brometo de etídio (EtBr), substância intercalante que revela os ácidos 
nucléicos do DNA ao fluorescer sob luz ultravioleta (UV). Na presença de menores 
temperaturas o gel ganha consistência. 
 Os rastos ou bandas de DNA formadas no gel foram em seguida avaliados e 
comparados em um aparelho foto-documentador de géis (Multilmage Light Cabinet 
Filter Positions, Alpha Innotech Corporation, USA), que utiliza luz UV para 
visualização das bandas. O aparecimento ou a ausência de bandas confirmou a 
presença ou não das sequências de DNA que se objetivou ampliar por PCR, 







4.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA  
 
  
 Para a proposição deste estudo, efetuou-se uma análise descritiva quanto à 
prevalência do HPV na região de orofaringe das mulheres com lesões do colo do 
útero induzidas por HPV, bem como dos seus parceiros sexuais. Além disso, por 
meio do programa estatístico SigmaStat 3.1 para ambiente Windows (Systat, Illinois, 
USA), avaliou-se a associação entre a infecção oral por HPV e as variáveis de risco 
usando como medida de associação a razão de chances (Odds ratio) e seus 
intervalos de confiança de 95%.  
 As variáveis de risco para as mulheres incluíram: idade no período de 
diagnóstico da doença do colo do útero, outra doença relacionada ao HPV, filhos do 
mesmo pai, número de casamentos, idade do início de relações sexuais, número de 
parceiros sexuais, uso de camisinha, frequência de sexo vaginal por semana, 
frequência de sexo oral por semana e soropositividade para HIV. As variáveis de 
risco para os companheiros compreenderam: doença associada ao HPV, filhos da 
mesma mãe, número de casamentos, idade do início de relações sexuais, número 
de parceiras sexuais, uso de camisinha, doença sexualmente transmissível, 
frequência de sexo vaginal por semana, frequência de sexo oral por semana. 
 Analisou-se também a frequência do HPV em orofaringe da amostra avaliada. 
A significância estatística da mesma foi determinada pelo Teste Exato de Fisher ao 
nível de 5%. 
  
 
 Conforme prevalência das lesões mencionadas do colo do útero na DGO-
HUB, foram envolvidos 100 pacientes neste estudo, o qual foi aprovado pelo Comitê 
de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Saúde da Universidade 







5.1 EXAME CLÍNICO  
 
 
A história médica dos pacientes revelou que 16 (11 mulheres e 5 homens) 
eram portadores de doença cardíaca. Duas mulheres eram soropositivas para HIV. 
Uma paciente tinha diabetes e uma era portadora de lúpus eritematoso sistêmico. 
Além disso, três mulheres estavam grávidas no período do exame clínico e três 
relataram já terem realizado transfusão sanguínea (Tabela 4). 
 
 
Ao exame físico extrabucal observou-se que dois homens e cinco mulheres 
apresentaram estalido da ATM à abertura bucal, e dois homens e três mulheres 
relataram sentir dor à abertura bucal. Em um homem e sete mulheres verificou-se 
leve desvio da ATM à abertura, além de um homem e uma mulher apresentarem 
linfonodos palpáveis, sugestivos de processo inflamatório de cabeça e pescoço 
(Tabela 5). 
Ao exame físico intrabucal, constatou-se a presença de torus palatino e 
mandibular em dois homens e três mulheres. A presença de candidíase foi 
detectada em dois homens e oito mulheres usuários de prótese total. Úlceras, 
Achado Sistêmico Mulheres Homens 
Doença cardíaca 11 5 
HIV positivo 2 _ 
Diabetes 1 _ 
Lúpus Eritematoso Sistêmico 1 _ 
Gravidez 3 _ 
Transfusão de sangue 3 _ 
  Tabela 4 – Achados sistêmicos da história médica das mulheres lesão do colo do útero e parceiros – 70 
mulheres e 30 homens 
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sugestivas de aftas recorrentes em um homem e três mulheres. Também foram 
diagnosticadas lesões brancas sugestivas de líquen plano em uma mulher e 
leucoplasia em um homem fumante. Fibroma traumático em dois homens. Um total 
de 19 pessoas apresentou pigmentação melânica na pele facial e/ou na mucosa 




O exame intrabucal não revelou a presença de lesões clinicamente sugestivas 
de HPV nos 100 pacientes examinados. 
Todas as anormalidades encontradas e relatadas acima foram tratadas, em 
caso de indicação de tratamento, na Divisão de Odontologia do Hospital 
Universitário de Brasília (HUB), pelos profissionais da área de Diagnóstico Bucal do 
curso de Odontologia da Universidade de Brasília (UnB). 
Achado Mulheres Homens 
Estalido da ATM à abertura bucal 5 2 
Dor à abertura bucal 3 2 
Desvio da ATM à abertura bucal 7 1 
Linfonodos palpáveis 1 1 
Torus 3 2 
Candidíase 8 2 
Aftas recorrentes 3 1 
Líquen plano 1 _ 
Leucoplasia _ 1 
Fibroma traumático _ 2 
Pigmentação melânica 16 3 
 Tabela 5 – Achados clínicos ao exame extrabucal e intrabucal das mulheres com lesão do colo do 
útero e parceiros – 70 mulheres e 30 homens 
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As características do perfil sociocomportamental das pacientes participantes 
do estudo com neoplasia intra-epitelial de alto grau e carcinoma de células 
escamosas invasivo do colo do útero, atendidas no Centro de Ginecologia e 
Obstetrícia do Hospital Universitário de Brasília, estão relacionadas na Tabela 6.  
 Constatou-se que a maioria das pacientes examinadas (55/70) possui idade 
superior a 30 anos, apresentando um percentual de 78,6%. Um total de 45 das 70 
mulheres (50,1%) apresenta cor da pele parda, seguida da cor branca com 32,8% 
(23/70), com apenas 17,1% (12/70) das mulheres tinham cor da pele negra. Além 
disso, uma expressiva maioria das mulheres, com 95,7% (67/70), reside em cidades 
satélites e região do entorno do Distrito Federal, com apenas três mulheres 
residentes em Brasília, as quais exercem função de empregadas domésticas e 
moram em casa de patrões. Ressaltando que as pacientes do presente estudo eram 
atendidas pelo Sistema Único de Saúde (SUS). 
Com relação à ocupação trabalhista, 30% (21/70) são trabalhadoras do lar, 
14,3% (10/70) são empregadas domésticas, 5,7% (4/70) são funcionárias públicas, 
20% (14/70) são profissionais liberais e 30% (21/70) exercem outras funções, como 
empregadas do setor privado. A maioria das pacientes (42/70) foi diagnosticada com 
a doença do colo do útero há um ano ou menos do período da consulta clínica 
odontológica, enquanto as outras 28 receberam diagnóstico há mais de um ano. 
Quanto ao tratamento ginecológico ou oncológico recebido, 56 fizeram conização, 
10 pacientes fizeram quimioterapia, histerectomia ou radioterapia, e oito ainda não 
haviam recebido tratamento por terem obtido diagnóstico recentemente à consulta. 
Dentre todas, 37 pacientes estavam sendo acompanhadas com consultas mensais, 
bimestrais ou trimestrais, e 31 tinham consultas com frequência maior que de três 
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em três meses. Duas pacientes só haviam sido diagnosticadas até o momento e 
iriam começar o tratamento.  
Trinta e nove pacientes relataram ter até dois filhos e 31 tinham mais de dois 
filhos. Quando perguntadas se algum dos filhos já foi diagnosticado com HPV, 67 
mulheres responderam que não e apenas duas confirmaram a infecção de algum 
dos filhos pelo vírus. Uma paciente da amostra não tinha filhos. Com relação ao 
consumo de cigarros, 40 pacientes disseram nunca ter fumado, 16 foram fumantes, 
mas que pararam de fumar e 14 eram fumantes ativos. Quanto ao consumo de 
bebidas alcoólicas: 25 nunca beberam, 24 consumiram, mas haviam parado e 21 
relataram consumir bebida alcoólica atualmente. Por último, perguntadas sobre o 
consumo de drogas, a maioria expressiva de 65 pacientes afirmaram nunca ter 
usado, quatro disseram ter usado, mas não mais no momento e somente uma 






O perfil sociocomportamental da amostra masculina, constituída por parceiros 
sexuais atuais das pacientes avaliadas está apresentado na Tabela 7. 
A maioria dos parceiros, 21, tinham idade superior a 30 anos, e os nove 
demais tinham idade inferior ou igual a 30 anos. Um total de 17 parceiros 
apresentava cor da pele parda, sete pertenciam à raça branca e seis eram negros. 
Todos os 30 pacientes residiam em cidades satélites ou entorno do Distrito Federal, 
dentre os quais 20 tinham até dois filhos e 10 mais de dois filhos. Nenhum paciente 
relatou ter tido câncer em qualquer região do corpo. Metade deles, 15, confirmou 
nunca ter fumado na vida, enquanto 10 fumaram há algum tempo, mas pararam, e 
cinco são fumantes ativos. Apenas três relataram nunca ter consumido bebida 
alcoólica, 14 consumiram, mas não mais atualmente e 13 consomem até então. 
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Mais da metade, 20, disseram nunca ter feito uso de drogas e 10 usaram, mas 
pararam (Tabela 7). 
Variável N % 
Idade   
       ≤ 30  15 21,4 
       > 30  55 78,6 
Cor da pele   
       Branca 23 32,8 
       Negra  12 17,1 
       Parda  45 50,1 
Habitação   
       Brasília  3 4,3 
       Cidade satélite e entorno 67 95,7 
Ocupação   
       Do lar  21 30 
       Doméstica  10 14,3 
       Funcionária Pública  4 5,7 
       Profissional Liberal  14 20 
       Outros  21 30 
Tempo de diagnóstico   
       ≤ 1 ano  42 60 
       > 1 ano 28 40 
Tratamento realizado   
       Conização 56 80 
       Outros  10 14,3 
       Sem tratamento  8 11,4 
Acompanhamento   
       ≤ 3 meses  37 52,8 
       > 3 meses  31 44,3 
Número de filhos   
       ≤ 2  39 55,7 
       > 2  31 44,3 
Filhos HPV-positivos   
       Sim  2 2,8 
       Não  67 95,7 
Fumante   
       Ativo  14 20 
       Inativo  16 22,9 
       Nunca  40 57,1 
Consumo de bebida alcoólica   
       Ativo  21 30 
       Inativo  24 34,3 
       Nunca  25 35,7 
Consumo de drogas   
       Ativo  1 1,4 
       Inativo  4 5,7 
       Nunca  65 92,9 







Variável N % 
Idade   
       ≤ 30  9 30 
       > 30  21 70 
Cor da pele   
       Branca  7 23,3 
       Negra  6 20 
       Parda  17 56,7 
Habitação   
       Brasília  0 0 
       Cidade satélite e entorno 30 100 
Número de filhos   
       ≤ 2  20 66,7 
       > 2  10 33,3 
Câncer   
       Sim, em região de cabeça e pescoço 0 0 
       Sim, em outro local 0 0 
       Não  30 100 
Fumante   
       Ativo  5 16,7 
       Inativo  10 33,3 
       Nunca  15 50 
Consumo de bebida alcoólica   
       Ativo  13 43,3 
       Inativo  14 46,7 
       Nunca  3 10 
Consumo de drogas   
       Ativo  0 0 
       Inativo  10 33,3 







Tabela 7 - Perfil sociocomportamental dos parceiros sexuais atuais das pacientes – n=30 
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5.3 ANÁLISE DA QUANTIFICAÇÃO, PUREZA E RENDIMENTO DO DNA 
 
 
A avaliação da quantidade de DNA das amostras, obtida por meio da análise 
de espectrofotometria óptica, apresentou valores de densidade óptica a 260 nm que 
variaram entre 0,003 µg e 0,141 µg, com média de 0,0316 µg e valores a 280 nm 
variando entre 0,001µg e 0,138 µg, com média de 0,0276 µg. 
Quanto à análise da pureza do DNA pelo cálculo da razão entre as leituras 
A260/A280, obteve-se valores em uma escala entre 0,79 µg e 3,0 µg, com média de 
1,2 µg. Assim, podemos inferir que o DNA obtido na maioria das amostras 
apresentou grau de pureza próximo do valor desejável, porém com contaminação 
por outras moléculas como proteínas ou RNA. 
O rendimento do DNA, mensurado pelo cálculo da concentração, variou entre 
0,0075 µg/µL e 0,3525 µg/µL, e média 0,079 µg/µL, considerado adequado para 
posterior avaliação qualitativa por meio a técnica de PCR em todas as 100 amostras 
(100%).  
Os valores da quantificação, grau de pureza e rendimento de todos os casos 
analisados estão registrados no Anexo E. 
 
 
5.4 ANÁLISE QUALITATIVA DO DNA 
 
 
Os resultados da análise qualitativa do DNA, pela amplificação do gene da 
proteína β-globina utilizando a técnica de PCR e eletroforese em gel de agarose a 
2%, demonstraram que em 65 amostras (65%) observou-se amplificação para o 








Dessa forma, depreende-se que o DNA dessas amostras apresenta-se 
íntegro, de ótima qualidade. O DNA das demais 35 amostras (35%) não foi 
amplificado, ainda que tenham sido avaliadas sob as mesmas condições de análise 
experimental pela técnica de PCR. Assim, supõe-se que o DNA dessas amostras, 
apesar de puro não se encontrava plenamente íntegro. 
 
 
5.5 ANÁLISE DA DETECÇÃO DO PAPILOMAVÍRUS HUMANO 
 
 
Os resultados da análise para detecção do HPV na região de orofaringe, pela 
amplificação da sequência gênica da região conservada L1 do vírus, utilizando a 
técnica do nested PCR com o conjunto de primers PGMY09/11 (primeiro PCR) e o 
conjunto de primers GP5+/6+ (segundo PCR), mostraram a presença de HPV em 
quatro amostras (4%) dentre todos os pacientes. Dessas quatro amostras, uma é 
procedente de uma paciente do gênero feminino das 70 pacientes (1/70 – 1,43%), e 
três são de parceiros do gênero masculino (3/30 – 10%). Ressaltando que a mulher 
infectada não é parceira sexual de nenhum dos homens infectados pelo HPV em 
orofaringe. Também é importante relatar que as parceiras sexuais dos três homens 
infectados em orofaringe receberam o diagnóstico da doença do colo do útero em 
menos de um ano do período em que foi realizada a coleta da amostra de 
orofaringe. A Tabela 8 apresenta as características do comportamento sexual e de 
algumas variáveis do perfil sociocomportamental da amostra infectada por HPV em 
orofaringe. 
As demais 96 amostras (96%) foram negativas para HPV. 




















Variável Mulher Parceiro 1 Parceiro 2 Parceiro 3 
Idade no diagnóstico > 30 NA NA NA 
Outra doença HPV-positiva Não Não Sim Não 
Filhos do mesmo cônjuge Sim Sim Não Sim 
Número de casamentos 1 1 1 > 1 
Idade do início de relação sexual ≤ 15 16 - 20 ≤ 15 16 - 20 
Número de parceiros (as) sexuais ≤ 5 ≤ 5 ≤ 5 ≤ 5 
Uso de camisinha Não Sim Não Sim 
Doença sexualmente transmissível Sim Não Sim Não 
HIV-positivo (a) Não Não Não Não 
Frequência de sexo vaginal/semana ≤ 2 ≤ 2 ≤ 2 > 2 
Sexo oral/frequência Não Não Não Sim, > 2 
Doença sistêmica Sim Não Sim Não 
Fumante Não Inativo Inativo Ativo 
Consumo de álcool Não Inativo Inativo Ativo 
Tempo de diagnóstico > 1 ano NA NA NA 
*NA = não se aplica 
Tabela 8 – Características do comportamento sexual e sociocomportamental dos pacientes infectados por HPV 
em orofaringe – 1 mulher e 3 parceiros 
Figura 6: Padrão eletroforético do DNA do HPV, pela amplificação da sequência gênica da região conservada L1 
do vírus, por meio da técnica do nested PCR (PGMY09/11 e GP5+/6+), que revelou a presença do vírus em 
quatro amostras, 39 e 45, 46 e 50. 
 A 
                  39     45     CN 
   B 
 46  50  CN 
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 A análise das variáveis de risco não mostrou associação entre os fatores 
avaliados acerca do comportamento sexual das 70 pacientes da amostra e a 
transmissão orogenital do HPV.  
 A Tabela 9 apresenta os resultados da análise estatística realizada para os 
fatores de risco. A presença do HPV em orofaringe foi independente para todas as 
variáveis. O valor de p (95% IC) foi equivalente a 1,0 para as variáveis “idade no 
período de diagnóstico”, “outra doença associada ao HPV” (além da doença do colo 
do útero, como verrugas de pele, relatadas pelas pacientes), “filhos do mesmo pai”, 
“número de casamentos”, “idade do início de relações sexuais”, “número de 
parceiros sexuais”, “uso de camisinha”, “se faz sexo oral e frequência em dias por 
semana” e “HIV-positiva”. Obteve-se o valor p=0,493 para a variável “frequência de 
sexo vaginal em dias por semana”. Diante desses resultados, constatou-se ausência 
de correlação, sugerindo que, estatisticamente, a infecção por HPV em orofaringe 












Variável N % HPV+ oral OR 95% IC* p** 
   N            %    
Idade no período de diagnóstico       
                           ≤ 30 17 24,3  0,9813 0,038-25,22 1 
                           > 30  53 75,7 1           1,4    
Outra doença relacionada ao HPV       
Sim 5 7,1  0,2519 0,009-6,95 1 
Não 65 92,9 1           1,4    
Filhos do mesmo pai       
Sim 46 65,7 1           1,4 0,6596 0,026-16,83 1 
Não 23 32,8     
Número de casamentos       
                           1 43 61,4 1           1,4 0,5472 0,021-13,94 1 
                           > 1 26 37,1     
                           Nenhum  1 1,5     
Idade do início de relações sexuais       
                           ≤ 20 58 82,8 1           1,4 1,560 0,06-40,6 1 
                           > 20  12 17,2     
Número de parceiros sexuais       
                           ≤ 5 54 77,1 1           1,4 1,101 0,043-28,35 1 
                           > 5  16 22,9     
Uso de camisinha       
Sim 20 28,6  1,218 0,047-31,16 1 
Não 50 71,4 1           1,4    
Frequência de sexo vaginal/semana       
                           ≤ 2 34 48,6 1           1,4 0,3151 0,012-8,0 0,493 
                           > 2  36 51,4     
Sexo oral/frequência       
Sim 35 50  3,0 0,118-76,2 1 
Não 35 50 1           1,4    
HIV-positiva       
                          Sim 2 2,8  1,2 0,003-3,42 1 






Tabela 9 – Análise estatística da presença do HPV em orofaringe e das variáveis de risco para as mulheres com 
doença do colo do útero – n=70 
*IC = intervalo de confiança 






 A análise estatística das variáveis de risco para a amostra masculina, 
constituída por 30 parceiros das pacientes com doença do colo do útero, também 
não apresentou associação entre os fatores de risco do comportamento sexual e a 
presença do HPV em orofaringe. A Tabela 10 apresenta os resultados da avaliação 
realizada para os fatores de risco avaliados. 
 Obteve-se valor p (95% IC) =1 para as variáveis “doença associada ao HPV”, 
“número de casamentos”, “idade do início de relações sexuais”, “uso de camisinha” e 
“doença sexualmente transmissível”. Para a variável “filhos da mesma mãe”, o valor 
p foi igual a 0,488, p=0,252 para “frequência de sexo vaginal em dias por semana”, e 
p=0,561 para “realização de sexo oral e frequência em dias por semana”. Dessa 
forma, a presença do HPV em orofaringe nos parceiros também foi independente 
para todos esses fatores. 
 O valor p foi significativo com relação à associação apenas para a variável 
“número de parceiras sexuais”, para qual foi obtido p=0,04. Ainda assim, os homens 
infectados disseram ter um total de parceiras sexuais igual ou menor que cinco 
durante a vida, ou seja, não possuíram um número relativamente elevado de 













Variável N % HPV oral OR 95% IC* p** 
   N            %    
Doença associada ao HPV       
        Sim (verrugas genitais) 8 26,7 1           3,3 0,727 0,058-9,16 1 
                     Não 22 73,3 2           6,7    
Filhos da mesma mãe       
                     Sim 23 82,1 2           7,1 2,3 0,17-30,61 0,488 
                     Não 5 17,9 1           3,6    
Número de casamentos       
                     1 19 63,7 2           6,7 0,95 0,077-11,81 1 
                     > 1 10 33,3 1           3,3    
                     Nenhum 1 3     
Idade do início de relações sexuais       
                     <20 29 97 3            10 2,81 0,09-83,16 1 
                     >20  1 3     
Número de parceiras sexuais       
                     ≤ 5 9 30 3            10 0,063 0,003-1,347 0,04 
                     > 5  21 70     
Uso de camisinha       
                     Sim 16 53,3 2           6,7                           0,571 0,047-7 1 
                     Não 14 46,7 1           3,3    
Doença sexualmente transmissível       
                     Sim 10 33,3 1           3,3 1 0,081-12,4 1 
                     Não 20 66,7 2           6,7    
Frequência de sexo vaginal/semana       
                     ≤ 2 9 30 2           6,7 0,214 0,017-2,67 0,252 
                     > 2  21 70 1           3,3    
Sexo oral/frequência       
                     Sim 18 60 1           3,3 3 0,244-36,9 0,561 








Tabela 10 – Análise estatística da presença do HPV em orofaringe e das variáveis de risco para os parceiros sexuais 
atuais – n=30 
*IC = intervalo de confiança 






Nas últimas décadas, inúmeros estudos resultaram em um crescente 
conhecimento sobre a biologia do HPV e especificamente do ciclo viral, 
propriedades biológicas das proteínas virais e sua interação com as proteínas do 
hospedeiro. Isso levou a novos alvos potenciais de vacinas profiláticas ou 
terapêuticas, terapias para a infecção pelo HPV e, principalmente, ao conhecimento 
do comportamento das doenças e métodos de detecção do vírus. Além disso, 
avanços notáveis foram realizados no campo do diagnóstico para a detecção de 
DNA de HPV. Observou-se que hábitos sexuais, especialmente nas gerações mais 
jovens, como o início precoce da atividade sexual, múltiplos parceiros sexuais, sexo 
oral e anal, estariam associados a um maior risco de infecção pelo vírus. Isso 
estimulou a necessidade de campanhas adequadas de prevenção primária, dentre 
as quais educação sexual e programas de vacinação, e secundária, como 
diagnóstico de doenças relacionadas com HPV (Syrjanen et al., 2012).  
A infecção pelo Papilomavírus Humano (HPV) de alto risco constitui o 
principal agente etiológico do carcinoma de células escamosas do colo do útero 
(CSCC). Também está associada a um subgrupo de outras neoplasias, incluindo o 
carcinoma de células escamosas de orofaringe (OPSCC). A infecção pelo HPV em 
mucosa genital tal como em mucosa oral também pode ser subclínica ou associada 
a lesões benignas (Syrjanen et al., 2012). Apesar da elevada taxa de infecção 
genital por HPV na população geral, a frequência da infecção orogenital teve menos 
atenção. Os poucos trabalhos que lidam com este assunto mostram resultados 
conflitantes (Termine et al., 2009). 
 Este trabalho avaliou a prevalência de infecção por HPV em orofaringe de 70 
mulheres com neoplasia intra-epitelial e carcinoma invasivo do colo do útero, bem 
como a frequência de infecção por HPV em orofaringe nos parceiros sexuais de 30 
dessas mulheres, totalizando 100 pacientes. Também foi realizada uma análise da 




 No presente estudo, as amostras de DNA foram obtidas pela técnica do 
raspado com escova citológica, que mostrou ser eficaz na obtenção de quantidades 
adequadas de DNA de mucosa orofaríngea. Isso permitiu a posterior realização de 
PCR nas amostras coletadas, reforçando os achados de alguns autores (Steinberg 
et al., 2002, Mulot et al., 2005; Garcia-Closas et al., 2001).  Mulot et al. (2005) 
demonstrou que amostras de células epiteliais orais coletadas tanto por meio de 
bochechos quanto por meio dos raspados orais com escova citológica, fornecem 
quantidades ótimas de DNA. Ainda, os dois métodos de coleta mostraram-se, 
segundo os autores, equivalentes quanto à eficácia de obtenção de DNA quando 
utilizada a mesma técnica de extração (Garcia-Closaset al., 2001; King et al., 2002). 
Além disso, a coleta realizada por meio de técnicas de raspado ou bochecho 
apresenta uma série de vantagens, dentre as quais, fácil transporte, baixo custo, 
facilidade de processamento, armazenamento a longo prazo, maior aceitação pelos 
pacientes, por ser mais confortável em relação à biópsia e indolor (Garcia-Closas et 
al., 2001; Clark et al., 2004).  
 Furrer et al. (2006) demonstraram que, em lesões potencialmente malignas e 
lesões malignas orais, o DNA do HPV é mais provável ser detectado em raspados 
de superfície de mucosa do que por meio de biópsias. Porém, os autores Stokes et 
al. (2012) não diagnosticaram HPV em fragmentos de biópsia fixados em formol e 
emblocados em parafina (FFPE) de lesões displásicas orais. Lawton et al. (1992) 
observaram que na mucosa oral normal houve uma maior taxa de detecção de DNA 
de HPV em bochechos e raspados em comparação com biópsias. Tecidos incluídos 
em parafina e fixados em formalina (FFPE) constituem a forma mais comum de 
armazenamento de espécimes humanas (Rivero et al., 2006). Foi demonstrado que 
o DNA extraído de FFPE é adequado para amplificação em PCR, porém a qualidade 
dos ácidos nucléicos extraídos é baixa (Lewis et al., 2001). 
 O DNA obtido na maioria das amostras apresentou grau de pureza próximo 
do valor desejável, entre 1,5 µg a 2,0 µg, porém observou-se contaminação por 
outras moléculas como proteínas ou RNA. O rendimento do DNA, mensurado pelo 
cálculo da concentração, foi adequado para posterior avaliação qualitativa e 
verificação da presença do HPV, ambos por meio da técnica de PCR, em todas as 
100 amostras (100%). Em 65 das 100 amostras examinadas (65%), observou-se a 
amplificação do DNA por PCR. Portanto, nessas amostras o DNA apresentou-se 
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íntegro, de ótima qualidade. Isso permitiu a posterior realização de PCR, de forma 
segura, para detecção do HPV. O PCR das demais 35 amostras que não houve 
amplificação foi repetido outras vezes e novamente não mostrou bandas. Assim, 
supõe-se que ocorreu provável viés na proporção das quantidades dos reagentes, 
porém não confirmado. 
 Neste estudo, dentre os 100 casos avaliados, mulheres e parceiros sexuais, 
apenas quatro (4%) apresentaram infecção por HPV em orofaringe, utilizando a 
técnica do nested PCR, altamente sensível para a detecção de HPV (Fuessel Haws 
et al., 2004). O sistema nested PCR PGMY/GP é capaz de detectar um total de 23 
tipos de HPV, incluindo os tipos 6, 11, 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 54, 54-AE9, 58, 
61, 62, 66, 67, 70, 71, 72, 85, 89 e SW1. Além disso, permite a detecção de HPV em 
baixo número de cópias e possui maior sensibilidade aos diversos tipos de HPV, 
especialmente na determinação de tipos virais em amostras multiplamente 
infectadas.  
 Das 70 mulheres com lesão do colo do útero, somente em uma (1,43%) foi 
encontrado HPV em orofaringe. Assim, a prevalência da infecção orofaríngea 
nessas mulheres foi extremamente baixa. Os resultados encontrados demonstraram 
que, para esta amostra examinada, não há correlação de maior susceptibilidade 
para a infecção orofaríngea por HPV em quem possui doença do colo do útero.  
 A revisão da literatura mostra que apenas poucos estudos foram realizados 
sobre a frequência de infecção por HPV nas mucosas do colo do útero e oral, seja 
em mulheres saudáveis ou HIV-positivas. Um estudo semelhante ao presente 
trabalho (Termine et al., 2009) investigou a frequência simultânea de infecção por 
HPV oral e do colo do útero em mulheres do sul da Itália, com aplicação de um 
questionário contendo variáveis sociocomportamentais. As células da mucosa oral 
foram coletadas por meio de raspado e a análise do DNA viral foi realizada pela 
técnica de PCR, seguida de sequenciamento do DNA e genotipagem. Nesse 
trabalho, a infecção oral por HPV foi detectada em dois dos 140 (1,4%) casos. O 
vírus foi encontrado em duas das 76 (2,6%) mulheres com infecção por HPV do colo 
do útero e em nenhuma das 64 mulheres não infectadas. Foi observada falta de 
concordância tipo-específica do HPV nas duas mucosas para os dois grupos de 
pacientes. Os dois casos de infecção oral foram pelo HPV 31, em uma mulher com 
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os tipos 53, 66 e 68 na amostra do colo do útero, e HPV 18 em uma mulher com o 
tipo 16 na amostra do colo do útero. Portanto, concluiu-se que na população 
examinada, a infecção por HPV do colo do útero não parece predispor à transmissão 
oral, mesmo na presença de hábitos sexuais orogenitais. Sugeriu-se, assim, a 
independência da infecção nas mucosas oral e genital. 
 Outra análise mais recente de Termine et al. (2011) também avaliou-se a 
frequência e a concordância dos tipos de HPV para a infecção oral em mulheres 
com infecção por HPV genital. Realizou-se um estudo transversal com uma amostra 
de 98 mulheres. A prevalência da infecção oral por HPV encontrada foi de 14,3%. Já 
a prevalência de concordância de tipos de HPV foi de 21,4%, apresentando 
diferença estatística de p = 0,05. 
 Em um trabalho de D`Souza et al. (2007), a presença de HPV oral foi avaliada 
pela coleta de amostras de bochecho oral em duas ocasiões com intervalo de seis 
meses. Essas amostras foram coletadas de 136 participantes HIV-positivas e 63 
participantes HIV-negativas. Amostras de lavagens do colo do útero foram coletadas 
simultaneamente para comparação, após avaliação de exames de Papanicolau 
anteriores. A prevalência da infecção oral por HPV após seis meses foi 
significativamente menor que a prevalência da infecção do colo do útero. As 
mulheres HIV-positivas tinham mais probabilidade que as mulheres HIV-negativas 
para infecção oral (33% para 15%) ou do colo do útero (78% para 51%). As 
infecções orais detectadas no início do estudo foram tão prováveis quanto as 
infecções do colo do útero de persistirem por seis meses entre mulheres HIV-
negativas (60% para 51%) e HIV-positivas (55% para 63%). Os tipos de HPV de alto 
risco 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 67, 68, 69, 70 e 73 
foram encontrados nas amostras do colo do útero. Desses, apenas os tipos 51, 67, 
68, 73 não foram encontrados na boca. Os tipos de baixo risco encontrados no colo 
do útero foram 6, 11, 40, 42, 54, 55, 57, 61, 62, 71 e 72. Desses, os tipos 6, 11, 40, 
42, 54, 55, 57, 61, 62, 71 e 72 não foram detectados na boca. A taxa de infecções 
orais por HPV detectadas nas duas fases do estudo foi significativamente menor do 
que a das infecções do colo do útero entre as mulheres HIV-positivas e HIV-
negativas. Assim, os resultados desse estudo demonstraram que a história natural 
do HPV oral e do colo do útero provavelmente seja diferente (D`Souza et al., 2007). 
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 Termine et al. (2011) também realizaram um estudo de meta-análise para 
avaliação da frequência e da concordância dos tipos de HPV para a infecção oral em 
mulheres com infecção por HPV do colo do útero. Nessa meta-análise, incluiu-se o 
estudo de Termine et al. (2011) anteriormente relatado e nove outros estudos 
publicados, totalizando um n de 1017 pacientes. Esse estudo também examinou a 
influência do procedimento de amostragem oral (raspado vs bochecho oral) e a 
relação entre a presença do HIV e o HPV oral. Nesse estudo, os critérios de 
elegibilidade incluíram o uso de células esfoliadas orais como método de 
amostragem e o diagnóstico de infecção por HPV com base na detecção do DNA do 
HPV.  
 A prevalência da infecção oral por HPV na meta-análise foi estimada em 
18,1% e a prevalência da concordância de tipos de HPV foi de 27,0%, considerada 
estatisticamente significativa (P = 0,002). No entanto, a presença de HIV aumentou a 
probabilidade de infecção oral por HPV e da concordância dos tipos de HPV. Assim, 
diferentemente do presente estudo e de outros relatados, observaram que a 
infecção oral por HPV e a concordância dos mesmos tipos de HPV em mulheres 
com infecção por HPV do colo do útero são mais frequentes do que se poderia 
esperar por acaso. Além disso, a prevalência de HPV oral e a concordância dos 
tipos seriam influenciadas pela imunidade.  
 O HPV 16 é o tipo mais frequente detectado na mucosa oral, sendo também o 
tipo mais comum de HPV encontrado nas lesões displásicas e carcinomas orais. A 
presença deste tipo de HPV oncogênico na cavidade oral deve ser acompanhada e 
avaliada devido à associação com a carcinogênese oral (Nair & Pillai, 2005; 
Adelstein et al., 2009). 
 Em contrapartida à conclusão da meta-análise acima relatada e analisando 
alguns estudos separadamente, observa-se que dois estudos iniciais (Kellokoski et 
al.,1992a,b) relataram diferentes taxas de infecção orogenital, variando de 3,8% a 
23%, em relação aos métodos empregados. Na região central da Itália (Badaracco 
et al., 1998), foi registrada uma prevalência de infecção orogenital de 50%. 
Entretanto, o tamanho da amostra do estudo italiano foi muito pequena (N=10), 
embora os investigadores tivessem utilizado um método de detecção de HPV mais 
sensível do que o empregado por Kellokoski et al. O trabalho de Giraldo et al. (2005) 
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detectou uma maior prevalência de infecção por HPV oral em mulheres com lesões 
genitais causadas por HPV, em comparação com as mulheres que não tinham 
lesões genitais. Com base nesses dados, um risco aumentado de infecção oral em 
mulheres com infecção do colo do útero foi sugerido, muito provavelmente por meio 
da transmissão orogenital do vírus. No entanto, nessas análises há falta de 
uniformidade e especificidade dos métodos diagnósticos empregados, além do 
pequeno tamanho da amostra e da ausência de um grupo controle, o que torna os 
resultados conflitantes (Campisi et al., 2007). Outro trabalho (Cañadas et al., 2004) 
mostrou uma baixa frequência de infecção orogenital por HPV em uma população de 
alto risco, sem uma correlação significativa entre a infecção oral e genital em termos 
de prevalência e de concordância entre os tipos de HPV nos dois locais. Da mesma 
forma, uma baixa taxa (2,4%) de infecção oral por HPV foi relatada em outro estudo 
(Smith et al., 2004), em que a infecção oral era independente da condição da 
presença de HPV genital e a concordância dos tipos de HPV não foi evidente. Além 
disso, com relação aos estudos que avaliaram mulheres HIV-positivas, outros três 
trabalhos (Fakhry et al., 2006.; Marais et al., 2008; Richter et al., 2008) relataram 
resultados semelhantes independentemente, sugerindo assim a ausência de relação 
da infecção por HPV oral e genital também em pacientes de alto risco. Se validados 
esses achados por estudos com uma amostra maior e com base em métodos 
sensíveis de detecção do HPV, invalidaria a hipótese de uma maior susceptibilidade 
de transmissão oral na presença de infecção genital por HPV. 
 A baixa taxa de infecções concomitantes poderia estar relacionada às 
diferenças entre o colo uterino e a cavidade oral, em termos de susceptibilidade 
anatômica para HPV e/ou mecanismos de remoção viral (Thompson et al., 2001). 
Entretanto, a prevalência mais alta da infecção por HPV na região de orofaringe 
pode ser não apenas devido às semelhanças morfológicas com o câncer do colo do 
útero, mas também porque o epitélio escamoso da mucosa, semelhante ao do colo 
do útero seria facilmente exposto à infecção viral, especificamente da região de 
tonsila (Frisch & Goodman, 2000; Syrjänen, 2004; Kim et al., 2007). A limpeza e 
ação antimicrobiana da saliva pode reduzir o tempo de contato entre o vírus e a 
superfície epitelial da cavidade oral, reduzindo assim a probabilidade de entrada do 
vírus nas células alvo. O diferente ambiente, portanto, poderia justificar a baixa 
frequência de infecção por HPV na mucosa orofaríngea. Outra possível explicação 
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para a baixa taxa de infecção por HPV na orofaringe poderia ser uma possível sub-
avaliação oral da infecção relacionada com o baixo número de cópias virais 
produzidas (Summersgill et al., 2001). Uma vez que a técnica de detecção de HPV 
empregada neste estudo (nested PCR PGMY/GP) é considerada um método 
altamente sensível de detecção do vírus (Fuessel Haws et al., 2004), uma possível 
explicação poderia ser o método de raspado utilizado para a coleta das amostras. 
Porém esse demonstrou obter DNA de ótima qualidade na maioria das amostras. 
 Na amostra masculina, constituída de 30 parceiros sexuais de 30 das 
mulheres avaliadas, foram encontrados três casos com infecção por HPV na mucosa 
de orofaringe, apresentando baixa frequência, porém significativamente maior que a 
presente nas mulheres. Esse resultado, como similarmente ocorreu na amostra 
feminina, não foi estatisticamente relevante.  
 Na literatura são encontrados poucos estudos que avaliaram a prevalência de 
infecção por HPV oral em parceiros de mulheres com doença do colo do útero. O 
estudo de Smith et al. (2004) analisou a presença de HPV em mulheres grávidas, a 
fim de caracterizar prevalência viral, tipos e concordância entre a infecção no colo do 
útero e na cavidade oral. Os parceiros do sexo masculino presentes durante a visita 
clínica gestacional também forneceram uma amostra da cavidade oral. Assim como 
encontrado nas mulheres, para a amostra masculina também não houve 
concordância dos tipos de HPV encontrados na mucosa oral e os tipos encontrados 
no colo do útero das mulheres. Assim, a fonte de infecção não parece ser via oral, 
pelo contato com o parceiro atual do sexo masculino, uma vez que também não 
houve concordância entre os parceiros. Os resultados sugeriram outras formas de 
transmissão do HPV, diferenças na susceptibilidade à infecção pelo HPV ou a 
independência da infecção na cavidade oral e na mucosa genital. 
 Em contrapartida, o trabalho de D`Souza et al. (2009) investigou se o 
comportamento sexual que elevou a taxa do câncer de orofaringe, aumentaria a taxa 
de infecção oral por HPV entre pacientes controles. A infecção por HPV foi 
detectada em 4,8% de 332 pacientes controles de um ambulatório clínico e em 2,9% 
de 210 homens universitários, com idade entre 18 e 23 anos. Entre os pacientes 
controles, a taxa de infecção desenvolvida aumentou independentemente do número 
de parceiros sexuais vaginais ou orais durante a vida. Entre os homens 
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universitários, a taxa de desenvolvimento de infecção oral por HPV aumentou com o 
aumento do número de novos parceiros sexuais orais ou de parceiros de beijo na 
boca. Porém, não aumentou com o aumento de parceiros sexuais vaginais. Assim, 
nesse estudo de D`Souza et al. (2009) observou-se que o sexo oral e o beijo na 
boca estão associados com o desenvolvimento de infecção oral por HPV. Também 
foi observado por Giovannelli et al (2007) um elevado e significativo grau de 
concordância entre os tipos de HPV em casais infectados simultaneamente nas 
áreas genitais, confirmando, assim, a transmissão do HPV. A frequência e a 
concordância dos tipos de HPV na cavidade oral não foram avaliadas nessa análise.
 Outro objetivo deste estudo foi verificar se a história clínica e o 
comportamento sexual poderiam influenciar na susceptibilidade dos pacientes da 
amostra à infecção orogenital por HPV. Uma conclusão pode ser obtida apenas em 
parte, pois não foi encontrada uma associação de maior susceptibilidade para a 
infecção pelo HPV em orofaringe. Para o presente estudo, devido à baixa taxa de 
infecção por HPV detectada na orofaringe, não foi possível relacionar uma 
associação positiva entre a presença de doença do colo do útero, os fatores de risco 
e a presença de infecção por HPV em orofaringe. 
 Na análise deste estudo, a baixa prevalência da presença do HPV na mucosa 
de orofaringe das pacientes com infecção por HPV do colo do útero demonstrou 
ausência de associação entre a presença do HPV nas mucosas de orofaringe e do 
colo do útero. Também, a baixa prevalência da presença do HPV na mucosa de 
orofaringe dos companheiros atuais dessas mulheres sugere que a condição da 
presença do HPV no colo do útero não predispõe à transmissão orogenital, mesmo 
quando hábitos sexuais de risco foram registrados.  
 A ocorrência do maior número de casos HPV-positivos em orofaringe dos 
parceiros em comparação às mulheres, sugere que os homens podem ter maior 
risco de transmissão orogenital, devido à tendência de maior prevalência do HPV em 
orofaringe dos homens, que foi de 10% no presente trabalho. Novos estudos com 
amostra maior, principalmente com maior quantidade de parceiros sexuais e 








 Constatou-se prevalência de 1,43% (1/70) da presença de HPV na região de 
orofaringe de pacientes com neoplasia intra-epitelial escamosa de alto grau e 
carcinoma de células escamosas invasivo do colo do útero, acompanhadas 
no Hospital Universitário de Brasília (HUB). Assim, foi demonstrada baixa 
prevalência e ausência de associação entre a presença de HPV nas mucosas 
de orofaringe e do colo do útero. 
 Observou-se prevalência de 10% (3/30 pacientes) de HPV-positivos em 
orofaringe dos companheiros (parceiros sexuais atuais) das mulheres com 
neoplasia intra-epitelial escamosa de alto grau e carcinoma invasivo do colo 
do útero, sugerindo maior prevalência de HPV oral nos homens que em suas 
parceiras com doença do colo do útero. 
 Não foram diagnosticadas lesões de cabeça e pescoço associadas ao HPV, 
tanto na amostra feminina quanto na amostra masculina. 
 A técnica de raspado em orofaringe com escova citológica foi evidenciada 
como método eficaz para a obtenção de amostras de material biológico 
adequado quanto ao rendimento, pureza e integridade do DNA. Assim, 
permitiu a análise da detecção de HPV por meio da técnica do nested PCR 
(PGMY09/11 / GP5+/6+). 
 Não foi observada associação positiva entre a presença do HPV em 
orofaringe e os fatores de risco relacionados ao comportamento sexual, como 
o sexo oral e o elevado número de parceiros sexuais durante a vida, tanto nas 
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Nasc.: ____/____/______ RG:______________ Expedição:____________ 
 





Cidade:______________________ UF:_____ CEP:_________________________ 
Naturalidade:_________________________Nacionalidade:__________________ 
Tel. de contato:______________________________________________________ 
Ocupação: 
(   ) Do lar 
(   ) Doméstica 
(   ) Funcionária Pública 
(   ) Profissional Liberal 
(   ) Outros 
 
     EXAME CLÍNICO: ANAMNESE 
 
História da Doença Atual 
 
1. Diagnóstico final: 
2. Quando recebeu diagnóstico de lesão intra-epitelial escamosa de alto grau 
(NIC2/NIC3) ou de carcinoma invasivo do colo do útero? 
(   ) Há 3 meses ou menos 
(   ) Há 6 meses 
(   ) Há 1 ano 
(   ) Há 2 anos 
(   ) Há 3 anos 
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      (   ) Há + de 5 anos 
3. Com qual idade recebeu diagnóstico de lesão intra-epitelial escamosa de alto grau 
(NIC2/NIC3) ou de carcinoma invasivo do colo do útero? 
      (   ) < 25 
      (   ) 25-35 
      (   ) > 35 
4. Fez exame de detecção de HPV recentemente? 
      (   ) Sim 
      (   ) Não 
5. Se sim, foi detectado HPV? 
      (   ) Sim 
      (   ) Não 
6. Já teve alguma outra doença associada ao HPV? 
(   ) Sim 
      (   ) Não 
7. Se sim, em qual local do corpo? 
(   ) Cabeça e pescoço 
(   ) Outros 
8. Teve câncer em outra região?       
(   ) Sim                                                
      (   ) Não    
9. Se sim, em qual local do corpo? 
(   ) Cabeça e pescoço 
(   ) Outros                                             
10. Quais tratamentos oncológicos/ginecológicos recebidos:  
(   ) Conização (para NIC2/NIC3) 
(   ) Cirurgia  
      (   ) Quimioterapia  
      (   ) Radioterapia   
      (   ) Outros 
      (   ) Sem tratamento 
      (   ) Em tratamento 
11. Freqüência atual das consultas de acompanhamento oncológico/ginecológico:   
(   ) Trimestral  
      (   ) Semestral  
      (   ) Anual 
12. N° de filhos:                     
            (   ) < 3 
            (   ) 3-7 
            (   ) > 7 
      13. Todos os filhos são do mesmo pai? 
(   ) Sim 
      (   ) Não 
14. Algum dos filhos tem HPV? 
(   ) Sim 
(   ) Não 
(   ) Não sei 
15. Quantas vezes foi casada? 
      (   ) Nenhuma 
      (   ) 1 
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      (   ) 2 
      (   ) ≥ 3 
16. Com qual idade iniciou relação sexual? 
      (   ) < 12 
      (   ) 12-15 
      (   ) 16-20 
      (   ) > 20 
17. Já foi abusada sexualmente? 
      (   ) Sim 
      (   ) Não 
18. Quantos parceiros sexuais já teve?  
      (   ) ≤ 5 
      (   ) 6-25 
      (   ) > 25 
19.  Faz uso de métodos contraceptivos nas relações sexuais? 
       (   ) Sim 
       (   ) Não  
             (   ) Camisinha 
       (   ) Pílula 
       (   ) Outros 
20.  Com que freqüência faz sexo vaginal com o parceiro (por semana)? 
       (   ) < 3 
       (   ) 3-7 
             (   ) > 7 
      21. Costuma fazer sexo oral com o parceiro?  
      (   ) Sim 
            (   )Não 
22. Com que frequência (por semana)? 
(   ) < 3 
      (   ) 3-7 
      (   ) > 7 
23. Tem história de tabagismo? 
(   ) Não 
      (   ) Sim 
            (   ) Fumou no passado 
            (   ) Fuma atualmente 
24. Quantos cigarros fumados atualmente por dia? 
(   ) < 20 
      (   ) 20-40 
      (   ) > 40 
25. Tem história de consumo de álcool? 
       (   ) Não 
       (   ) Sim 
             (   ) Bebeu no passado 
             (   ) Bebe atualmente 
26. Quantos dias bebe por semana? 
(   ) 1 
      (   ) 1-6 
      (   ) Todos 
27. Tem história de uso de drogas? 
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(   ) Não 
(   ) Sim 
            (   ) Usou no passado 
            (   ) Usa atualmente 
 
 
Questionário de Saúde 
 
 Sim Não Discriminação 
Está sob tratamento médico?    
Está tomando algum medicamento?    
Já apresentou alguma reação à penicilina?    
Tem história de alergia?    
Tem ou teve problemas respiratórios?    
Tem ou teve doença articular? Artrite, febre reumática    
Tem ou teve distúrbio sanguíneo? Anemia, hemorragia    
Tem diabetes?    
Tem dores de cabeça frequentemente?    
Tem ou teve doença cardiovascular? Hipertensão, infarto    
Tem ou teve hepatite A? B? C?    
Tomou vacina contra hepatite?    
Está grávida? Em qual período?    
Algum problema renal/hepático?    
Já recebeu transfusão de sangue?    
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EXAME CLÍNICO: ANAMNESE 
 
História da Doença Atual 
 
1. Já teve algum tipo de câncer?  
(   ) Sim 
      (   ) Não 
2. Se sim, em qual local do corpo? 
(   ) Cabeça e pescoço 
(   ) Outros 
3. Já apresentou alguma doença associada ao HPV?  
(   ) Sim 
            (   ) Não 
4. Se sim, com qual idade? 
      (   ) < 25 
      (   ) 25-35 
      (   ) > 35 
5. Se sim, em qual local do corpo? 
(   ) Cabeça e pescoço 
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(   ) Outros 
6. N° de filhos:                     
(   ) < 3 
            (   ) 3-7 
            (   ) > 7 
7. Todos os filhos são da mesma mãe? 
(   ) Sim 
      (   ) Não 
8.   Quantas vezes foi casado? 
      (   ) 1 
      (   ) 2 
      (   ) ≥ 3 
9. Com qual idade começou a ter relação sexual? 
(   ) < 12 
      (   ) 12-15 
      (   ) 16-20 
      (   ) > 20 
10. Quantas parceiras sexuais já teve?  
(   ) < 5 
      (   ) 6-25 
      (   ) > 25 
11. Faz uso de métodos contraceptivos nas relações sexuais? 
       (   ) Sim 
       (   ) Não  
12. Tem história de doença sexualmente transmissível? 
(   ) Sim 
            (   ) Não 
13. Com que frequência faz sexo vaginal com a parceira (por semana)? 
       (   ) < 3 
       (   ) 3-7 
             (   ) > 7 
14. Costuma fazer sexo oral com a parceira?  
(   ) Sim 
            (   ) Não 
15. Com que freqüência (por semana)? 
(   ) < 3 
      (   ) 3-7 
      (   ) > 7 
16. Tem história de tabagismo? 
(   ) Não 
      (   ) Sim 
            (   ) Fumou no passado 
            (   ) Fuma atualmente 
17. Quantos cigarros fumados atualmente por dia? 
(   ) < 20 
      (   ) 20-40 
      (   ) > 40 
18. Tem história de consumo de álcool? 
       (   ) Não 
       (   ) Sim 
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             (   ) Bebeu no passado 
             (   ) Bebe atualmente 
19. Quantos dias bebe por semana? 
(   ) 1 
      (   ) 1-6 
      (   ) Todos 
20. Tem história de uso de drogas? 
(   ) Não 
(   ) Sim 
            (   ) Usou no passado 
            (   ) Usa atualmente 
 
 
Questionário de Saúde 
 
 Sim Não Discriminação 
Está sob tratamento médico?    
Está tomando algum medicamento?    
Já apresentou alguma reação à penicilina?    
Tem história de alergia?    
Tem ou teve problemas respiratórios?    
Tem ou teve doença articular? Artrite, febre reumática    
Tem ou teve distúrbio sanguíneo? Anemia, hemorragia    
Tem diabetes?    
Tem dores de cabeça frequentemente?    
Tem ou teve doença cardiovascular? Hipertensão, infarto    
Tem ou teve hepatite A? B? C?    
Tomou vacina contra hepatite?    
Algum problema renal/hepático?    
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ANEXO D - APROVAÇÃO PELO COMITÊ NACIONAL DE ÈTICA EM 




ANEXO E – RESULTADO DA QUANTIFICAÇÃO, GRAU DE PUREZA E 
RENDIMENTO DOS CASOS ANALISADOS 
 
 




1 0,012 0,008 1,5 0,03 
2 0,007 0,003 2,3 0,0175 
3 0,036 0,031 1,16 0,09 
4 0,066 0,056 1,18 0,165 
5 0,036 0,029 1,24 0,09 
6 0,131 0,108 1,21 0,3275 
7 0,045 0,036 1,25 0,1125 
8 0,025 0,017 1,47 0,0625 
9 0,026 0,024 1,08 0,065 
10 0,026 0,018 1,44 0,065 
11 0,008 0,009 0,89 0,02 
12 0,038 0,037 1,03 0,095 
13 0,037 0,034 1,09 0,0925 
14 0,028 0,021 1,33 0,07 
15 0,013 0,015 0,87 0,0325 
16 0,026 0,024 1,08 0,065 
17 0,006 0,005 1,2 0,015 
18 0,022 0,022 1,0 0,055 
19 0,013 0,013 1,0 0,0325 
20 0,012 0,01 1,2 0,03 
21 0,011 0,014 0,79 0,0275 
22 0,012 0,011 1,09 0,03 
23 0,018 0,017 1,06 0,045 
24 0,138 0,138 1,0 0,345 
25 0,005 0,005 1,0 0,0125 
26 0,004 0,005 0,8 0,01 
27 0,01 0,009 1,11 0,025 
28 0,007 0,007 1,0 0,0175 
29 0,006 0,004 1,5 0,015 
30 0,01 0,008 1,25 0,025 
31 0,012 0,011 1,09 0,03 
32 0,003 0,001 3,0 0,0075 
33 0,016 0,012 1,33 0,04 
34 0,036 0,026 1,4 0,09 
35 0,141 0,127 1,11 0,3525 
36 0,104 0,087 1,2 0,26 
37 0,088 0,069 1,27 0,22 
38 0,063 0,05 1,26 0,1575 
39 0,046 0,035 1,31 0,115 
40 0,033 0,028 1,2 0,0825 
41 0,013 0,011 1,2 0,0325 
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42 0,018 0,016 1,12 0,045 
43 0,104 0,098 1,06 0,26 
44 0,021 0,018 1,17 0,0525 
45 0,023 0,017 1,35 0,0575 
46 0,035 0,028 1,25 0,0875 
47 0,014 0,01 1,4 0,035 
48 0,043 0,039 1,1 0,1075 
49 0,112 0,107 1,05 0,28 
50 0,013 0,011 1,2 0,0325 
51 0,023 0,018 1,3 0,0575 
52 0,042 0,036 1,17 0,105 
53 0,016 0,012 1,33 0,04 
54 0,03 0,024 1,25 0,075 
55 0,037 0,03 1,23 0,0925 
56 0,046 0,045 1,02 0,115 
57 0,104 0,101 1,03 0,26 
58 0,017 0,013 1,3 0,0425 
59 0,033 0,031 1,06 0,0825 
60 0,048 0,043 1,11 0,12 
61 0,026 0,026 1,0 0,065 
62 0,011 0,009 1,22 0,0275 
63 0,01 0,008 1,25 0,025 
64 0,007 0,005 1,4 0,0175 
65 0,01 0,012 0,83 0,025 
66 0,006 0,003 2,0 0,015 
67 0,009 0,005 1,8 0,0225 
68 0,016 0,012 1,33 0,04 
69 0,003 0,001 3,0 0,0075 
70 0,025 0,02 1,25 0,0625 
71 0,027 0,025 1,08 0,0675 
72 0,032 0,026 1,23 0,08 
73 0,013 0,01 1,3 0,0325 
74 0,096 0,096 1,0 0,24 
75 0,01 0,01 1,0 0,025 
76 0,012 0,012 1,0 0,03 
77 0,009 0,006 1,5 0,0225 
78 0,007 0,006 1,17 0,0175 
79 0,043 0,037 1,16 0,1075 
80 0,026 0,023 1,13 0,065 
81 0,017 0,017 1,0 0,0425 
82 0,013 0,013 1,0 0,0325 
83 0,046 0,043 1,07 0,115 
84 0,025 0,023 1,08 0,0625 
85 0,014 0,011 1,27 0,035 
86 0,015 0,012 1,25 0,0375 
87 0,036 0,032 1,12 0,09 
88 0,024 0,021 1,14 0,06 
89 0,015 0,012 1,25 0,0375 
90 0,017 0,016 1,06 0,0425 
91 0,017 0,014 1,21 0,0425 
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92 0,021 0,017 1,23 0,0525 
93 0,036 0,033 1,09 0,09 
94 0,019 0,022 0,86 0,0475 
95 0,019 0,016 1,2 0,0475 
96 0,049 0,042 1,16 0,1225 
97 0,045 0,039 1,15 0,1125 
98 0,061 0,052 1,17 0,1525 
99 0,044 0,036 1,22 0,11 
100 0,052 0,046 1,13 0,13 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
